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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo 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 atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cimara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé 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 prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.



AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
salde, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo 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 saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando

submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em satide no ambito do
SUS.

Tipo de Estudo Descri¢do

. L. L Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise ) i
tecnologia em saude

.. o Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
Parecer Técnico-cientifico . ,
tecnologia em saude

BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010



‘Conitec )

. .. . Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio
Avaliagdo econémica completa (estudos de custo-efetividade, L .
. e e .. de andlise comparativa que pondera os custos dos recursos
custo-utilidade, custo-minimizagao e custo-beneficio) . i
aplicados e os desfechos em termos de saude

- L. Estudo que avalia o incremento ou redu¢do no desembolso
Analise de Impacto Or¢camentario . . N . i
relacionado a incorporagdo da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou
emergente para uma condigdo clinica. b) Informes: Estudos
detalhados que apresentam o cendrio de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
i . L. América e Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cées de MHT
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico L. N
nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condicdao clinica abordada nos
relatérios de recomendacdo de medicamentos em andlise pela
Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de salude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagao de incorporagdo do colistimetato sddico para o tratamento de pacientes com
manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica com infec¢do por Pseudomonas aeruginosa no Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saldde do Ministério da
Saude (SCTIE/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas de Fibrose Cistica. Os estudos que compdem este relatdério foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da
Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(PROADI-SUS). O objetivo do presente relatorio é de avaliar a eficacia, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto
orcamentdrio do colistimetato sédico para o tratamento de pacientes com manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica

com infeccao por Pseudomonas aeruginosa na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Colistimetato sédico (Promixin®, Colis-Tek®, Colohaler®).

Indicagdo: Infeccdo por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) em pacientes com manifestacdes pulmonares de
Fibrose Cistica (FC).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS).

Introdugdo: A FC é uma doenga genética, com incidéncia nacional de aproximadamente 1:7.576 nascidos vivos. A FC é
uma doenga complexa e multissistémica, de caracteristica progressiva e potencialmente letal, que afeta o epitélio do
sistema respiratério, gastrintestinal, hepatico e genitourindrio e que ocorre mais frequentemente em populagdes
descendentes de caucasianos. Pacientes com FC sdo suscetiveis a infeccao pela bactéria gram-negativa P. aeruginosa, a
qual é isolada a partir da cultura de secrecdo pulmonar de forma recorrente nestes pacientes. As manifestacoes
pulmonares da doenca sdo a principal causa de morbimortalidade nessa populacdo. Cerca de 42% dos pacientes com FC
possuem cultura positiva para o patdgeno em questdo, o qual afeta cerca de 50% dos adultos com mais de 25 anos. O
tratamento da infeccdo inicial tem como objetivo erradicar o patégeno e postergar a infeccdo crénica. Uma vez
estabelecida a infeccdo cronica, o patégeno é de dificil erradicacdo, e o tratamento visa a atrasar a deterioracdo da fungao
pulmonar. O uso de antibidticos inalatdrios é uma parte importante do tratamento tanto da infeccdo inicial quanto da
infeccdo cronica, e é preferivel pelos efeitos sistémicos mais brandos em comparacdo ao uso frequente de antibidticos
por outras vias. Neste contexto, a tobramicina inalatdria é a alternativa terapéutica fornecida pelo Sistema Unico de Satde
(SUS). Uma vez que as infeccBes podem ser recorrentes e até mesmo cronicas, é importante haver opcdes terapéuticas
de antibidticos disponiveis, de forma a evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Assim, o objetivo do presente
relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficdcia, seguranca e econémicas do colistimetato sddico em pacientes
com manifestacdes pulmonares de FC em comparacao a tobramicina.

Pergunta: O colistimetato sdédico, é eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado ao uso de tobramicina ou placebo
para o tratamento pacientes com manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica com infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa?

Evidéncias cientificas: A revisdo sistematica (RS) identificou 412 publicacGes, as quais foram triadas por meio da leitura
de titulos e resumos. A partir da triagem inicial e remocao dos artigos duplicados (n=43), 23 estudos avancaram para a
etapa de elegibilidade, na qual os estudos foram lidos integralmente. Destes, dez estudos foram incluidos neste relatério,
sendo trés RS e sete ensaios clinicos randomizados (ECRs). As etapas de busca, selecdo dos estudos e extragdo de dados
foram realizadas em duplicata por dois pesquisadores independentes. As RS foram analisadas com a ferramenta AMSTAR
2, e os ECRs com a ferramenta ROB 2. A analise da qualidade de evidéncia foi realizada por meio da ferramenta Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluaton (GRADE). Os desfechos primarios avaliados foram:
erradicagdo da P. aeruginosa, melhora da fungao pulmonar, exacerbagdes; e os secunddrios foram: melhora clinica,
qualidade de vida, status e resisténcia da P. aeruginosa e eventos adversos (EAs). As RS, que envolveram 4.071
participantes ao todo, ndo indicam superioridade de alguma estratégia antibidtica em relagdo a outra em particular. Os
ECRs selecionados compreenderam um total de 857 participantes nos sete ensaios clinicos (M=439; F=418), sendo que o
colistimetato sdédico e a tobramicina apresentam grande heterogeneidade nos tipos utilizados (monoterapia ou
coadministragdo com ciprofloxacino, doses de colistimetato utilizadas entre 1 e 2 milhdes de unidades internacionais, uso
em nebulizagdo ou pd inalatério), bem como no tempo de tratamento. Dois estudos que comparam o colistimetato sodico
e placebo demonstram eficicia antibidtica, auxiliando a erradica¢do e atrasando o desenvolvimento da cronicidade da
infeccdo. Foram incluidos dois estudos de ndo-inferioridade, um apontou ndo inferioridade para o desfecho de
erradicacdo e o outro ndo demonstrou ndo inferioridade para o desfecho volume expiratério forcado em um segundo -
FEV 1%). Dessa forma, ndo houve diferenca significativa entre os tratamentos para o desfecho critico (erradicagdo), com
RR=1,009 (IC 95%: 0,861 — 1,184). Dois estudos menores apontam para uma melhora na FEV1, em porcentagem do
predito, no uso de tobramicina em relacdo ao colistimetato sddico, no entanto, os dados foram inconclusivos. Quanto aos
desfechos secundarios, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos no que diz respeito a
exacerbacdes ao final do tratamento (RR=0,96, IC 95%: 0,743 — 1,241) e exacerbacGes durante o tratamento (RR=0,899,
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IC 95%: 0,248 — 3,26). Ndo houve diferenga significativa na incidéncia de EAs relacionados ao colistimetato sédico
comparado a tobramicina, ambos nebulizados. O uso de colistimetato sédico em pod inalatdrio esteve associado a uma
maior incidéncia de EAs e descontinuacdo do tratamento em comparacdo ao uso de tobramicina nebulizada. A analise da
qualidade metodoldgica, pelo AMSTAR 2, para as RS com meta-analise classificou um estudo como sendo de alta
qualidade, um com qualidade moderada e um com qualidade criticamente baixa. Os ECRs selecionados apresentaram
design paralelo ou do tipo cruzado. Os estudos tiveram risco de viés incerto no processo de randomizac¢do. Apenas um
estudo foi classificado como tendo baixo risco de viés de selecdo. Em sua maioria, os estudos eram do tipo aberto. A
qualidade geral da evidéncia foi classificada como moderada para o desfecho de FEV 1%, e a qualidade de evidéncia foi
muito baixa para melhora da fun¢do pulmonar. A qualidade da evidéncia para erradicacdo de P. aeruginosa e a nao
inferioridade desse desfecho foi baixa. A qualidade da evidéncia para exacerbag¢des durante o tratamento foi moderada,
e, ao final do tratamento, baixa.

Avaliacdo econémica: Considerando que o desfecho critico de erradicacdo teve intervalo de confianga cruzando a linha
de ndo efeito, e o desfecho importante de melhora da funcdo pulmonar teve foi inconclusivo, utilizou-se como premissa
que as efetividades do tratamento com tobramicina e com colistimetato sddico associado a ciprofloxacino sdo muito
similares. Dessa forma, apesar das limitacGes significativas na evidéncia disponivel, adotou-se o0 modelo de andlise de
custo-minimizacdo. O horizonte temporal foi de quatro semanas, que é o tempo de tratamento da infeccdo ndo
complicada por P. aeruginosa. Adotou-se os custos minimos praticados em contas publicas, de forma que a estratégia de
tratamento com tobramicina custaria RS 762,72 e com colistimetato/ciprofloxacino RS 893,34. Assim, a andlise de custo-
minimizac3o indicou que o custo do esquema terapéutico mensal com colistimetato teria custo RS 130,62 maior do que
aquele com a tobramicina, considerando os menores custos praticados. Na andlise de sensibilidade deterministica,
considerou-se os valores de médias ponderadas, cuja andlise indica economia de RS 323,82 por curso mensal de
tratamento, e considerando os valores maximos, o custo incremental por curso de tratamento seria de RS 9.617,86. E
importante salientar que a qualidade da evidéncia foi muito baixa a moderada pela avaliagio GRADE, além de haver
inconsisténcia de resultados, tamanho amostral pequeno e risco de viés moderado a alto nos estudos individuais, o que
resulta em incertezas aos resultados obtidos nessa avaliagdo econémica.

Andlise de impacto or¢camentario (AlO): Para a AlO, considerou-se que cada paciente teria duas exacerbag6es ao ano por
infeccdo por P. aeruginosa. Ademais, considerou-se apenas os custos diretos de tratamento, uma vez que os demais
custos médicos seriam os mesmos independentemente do antibidtico recebido. Destaca-se que, para esta analise,
considerou-se apenas os custos diretos de aquisicdo de medicamentos para tratamento de episddios agudos. Ndo foram
considerados casos de infecgdo recorrente com mais de duas exacerbacgGes anuais, nem de infeccdo crénica, casos estes
gue sdo especificos e devem ser decididos caso a caso pelo médico atendente. A populagdo de interesse foi estimada a
partir da base SABEIS, em 31.764 pacientes ao ano em 2019. Sobre essa estimativa, aplicou-se a frequéncia de 23,4% os
quais haveriam realizado tratamento para erradicagao de P. aeruginosa. Dessa forma, considerou-se que 7.433 pacientes
seriam a populagao de interesse em 2019. Para plicou-se a taxa de crescimento geométrico da populagdo brasileira para
obter as populagdes de 2022 a 2026, desconsiderando mortes e perdas de seguimento. Dessa maneira, o custo anual de
tratamento com tobramicina seria de RS 1.525,44, e com colistimetato sddico/ ciprofloxacino seria de RS 1.786,68. O
impacto orgamentario aferido ao longo de cinco anos, a partir da incorporagao do colistimetato, com diferentes taxas de
market share a partir do 12 ano foi calculado. Dessa forma, considerando o market share de inicio de 30% do colistimetato
sédico, espera-se gasto acumulado de RS 4.028.071,52 de 2022 a 2026. Da mesma forma, considerando o market share
inicial de 50% para o colistimetato sddico, espera-se gasto de RS 6.038.937,80 de 2022 a 2026.

Recomendago6es internacionais: As agéncias de avaliagao de tecnologia em saude (National Institute for Health and Care
Excellence - Reino Unido e Scottish Medicines Consortium - SMC) indicam o uso de colistimetato sddico nebulizado como
primeira linha de tratamento de nova infecgdo por P. aeruginosa em pacientes com manifesta¢cdes pulmonares de FC. Se
ndo houver resposta ou se houver piora do quadro clinico, a op¢do é a tobramicina. A agéncia canadense - Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - fez uma revisdo rapida do colistimetato, mas ndo foi voltada para
o tratamento de fibrose cistica, assim, ndo ha recomendacao formal do CADTH a respeito dessa tecnologia para a condicdo
de interesse.
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Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT): Nao foram identificadas tecnologias no MHT que satisfizessem aos
critérios estabelecidos para a andlise. Cabe destacar que estd em fase 3 de pesquisa clinica um anticorpo anti-
pseudomonas (PsAer-IgY).

Consideragoes finais: A sintese de evidéncias ndo permitiu conclusGes definitivas acerca da equivaléncia, superioridade
ou ndo inferioridade dos tratamentos. O desfecho critico erradicacdo da P. aeruginosa teve intervalo de confianga
cruzando a linha de ndo efeito e baixa qualidade da evidéncia. O desfecho importante de melhora da funcdo pulmonar
foi inconclusivo e com muito baixa qualidade da evidéncia, sendo que o limite de nao inferioridade pré-estabelecido ndo
foi alcancado. Logo, ndo foi possivel concluir com certeza pela ndo inferioridade entre os tratamentos tobramicina e
colistimetato sddico. Da mesma forma, as estimativas dos desfechos de exacerbagdo durante e ao final do tratamento
cruzaram a linha de ndo efeito, ndo demostrando diferengas estatisticamente significativas entre os tratamentos com
baixa e moderada qualidade da evidéncia, respectivamente. Alguns dos estudos incluidos demonstraram diferencgas
estatisticamente significativas entre os tratamentos individualmente. Entretanto, as medidas sumdrias ndo sustentaram
as diferencas encontradas. A avaliacdo econdmica indica um custo incremental de RS 130,62 do tratamento com
colistimetato sédico/ ciprofloxacino em comparacdo com a tobramicina. Destaca-se que o pressuposto de que os
tratamentos produzem efetividades similares é fragil, pois ndo pdde ser comprovado sumariamente pela evidéncia
disponivel. Dessa forma, existe incerteza associada a essa estimativa. Caso o colistimetato sédico seja incorporado,
espera-se um impacto orcamentario acumulado ao longo de cinco anos de R$ 4.028.071,52 a RS 6.038.937,80, a depender
do market share. Assim, é possivel concluir que o colistimetato sddico inalatério é uma tecnologia alternativa, que poderia
servir como primeira linha de tratamento (associado ao ciprofloxacino) em pacientes que ndo tenham deterioragdo
pulmonar causada pela infec¢do ou que porventura tenham ou venham a desenvolver efeitos adversos com o uso da
tobramicina inalatdria, ficando a critério médico a melhor op¢do de tratamento para o paciente. Ressalta-se que a busca
utilizada neste relatério foi especifica para a populacdo de interesse considerou somente estudos unicos do tipo ECR,
excluindo outras fontes de informacao potencialmente relevantes para responder a pergunta de pesquisa. Com relacdo
as principais limitagdes identificadas nos estudos selecionados para elaboracdo desse relatério, é possivel citar que a
maior parte dos estudos sdo ECRs abertos (auséncia de cegamento), com grande heterogeneidade para o tempo e dose
de tratamento dos antibidticos avaliados, bem como diferencas na linha de base para a presenca de infeccdo prévia por
P. aeruginosa. Tendo em vista esta heterogeneidade, ndo foi possivel realizar meta-analise dos estudos selecionados.
Adicionalmente, deve-se considerar que os estudos incluidos tiveram, em sua maioria, algumas preocupacdes e alto risco
de viés e que a qualidade geral da evidéncia foi muito baixa para os desfechos avaliados.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para
discussdo deste tema durante o periodo de 12/02/2021 a 05/03/2021. Quarenta e uma pessoas se inscreveram e 0s
relatores titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo
real acessivel a todos os inscritos. No entanto, ndo houve participa¢do, dado que os representantes ndo deram
continuidade ao processo preparatdrio.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 1012 reunido ordindria, realizada no dia 02
de setembro de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar
favoravel a incorporagdo do colistimetato sddico para tratamento da infecgao por P. aeruginosa em pacientes com fibrose
cistica, por se tratar de uma alternativa terapéutica com eficdcia e ndo significativamente diferente da tobramicina, além
da possibilidade de se evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
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4. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC, OMIN #219700), é uma doencga genética de heranga autossOmica recessiva, caracterizada
pela disfuncdo do gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica, o CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), localizado no cromossomo 7q31, que codifica para uma proteina reguladora da
condutancia transmembrana de cloro. Quando a producgdo, estrutura ou estabilidade desta proteina é afetada, o
transporte de cloreto e o movimento de dgua para dentro e para fora das células é prejudicado. Como resultado, as células
gue revestem as passagens dos pulmdes, pancreas e outros 6rgaos produzem muco desidratado, espesso e viscoso. Este
muco obstrui vias aéreas e glandulas, levando aos sinais e sintomas tipicos da FC. A FC é descrita classicamente como uma
triade de doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia pancredtica exdcrina e elevacao da concentracao de sédio e
cloreto no suor, entretanto o fendtipo pode ser varidvel e estar ligado ao gendtipo do paciente, de acordo com o nivel de
comprometimento da proteina produzida pelo gene (1).

A incidéncia em média de FC no mudo é bastante varidvel. Estima-se que seja de 1:4500 na Europa Ocidental e
1/6000 na Europa do Norte e Central. Na Australdsia, a incidéncia esta bem estabelecida e € em média 1:3000. A incidéncia
também é de aproximadamente 1:3300 no Canada e 1:4000 nos EUA, onde grandes varia¢Oes étnicas sdo observadas (2).

No Brasil, a incidéncia é de aproximadamente 1:7.576 nascidos vivos em descendentes de europeus; porém,
existem diferencas regionais, com valores mais elevados nos estados da regido Sul (6). A FC é uma doenca complexa e
multissistémica, de caracteristica progressiva e potencialmente letal, que afeta o epitélio do sistema respiratdrio,
gastrointestinal, hepatico e genitourindrio e que ocorre mais frequentemente em populacées descendentes de
caucasianos. A doenga pulmonar é maior causa de morbimortalidade na FC. ileo meconial ocorre ao nascimento de 15-
20% dos neonatos com FC, e estima-se que mais de 95% dos homens com FC sejam inférteis (1).

Os dados epidemioldgicos nacionais mais recentes correspondem ao Registro Brasileiro de FC (REBRAFC), que no
ano de 2017 contava com 5128 pacientes cadastrados, 3378 destes com seguimento no ano corrente. Segundo o registro,
47,5% dos pacientes sdo naturais de estados do Sudeste; 21,5% do Sul; 16,9% do Nordeste; 6% do Centro-Oeste e 4,3%
do Norte, com 3,8% de pacientes que ndo informaram o local de nascimento. Quase metade dos casos estdao presentes
em apenas trés estados: Sdo Paulo corresponde ao local de nascimento de 25,6% dos pacientes, seguido por Minas Gerais,
com 11,9% dos pacientes e Rio Grande do Sul, com 9,8% dos pacientes. Proporgdo similar é encontrada quando se
considera em quais centros os pacientes sdao atendidos, com cerca de 27,4% dos pacientes sendo atendidos em Sao Paulo,
12,7% em Minas Gerais e 10,8% no Rio grande do Sul (7).

Cerca de 52% dos pacientes sdao do sexo masculino; 68,7% brancos; 24,9% pardos; 6,1% pretos; 0,2% amarelos e
0,1% indigenas, com 71,1% dos pacientes abaixo dos 18 anos de idade (mediana de 12,60 anos, intervalo interquartil:
6,11 —18,98). De 2009 a 2017, a idade média de diagndstico para os pacientes foi de 5,74 anos, com mediana de 0,85 ano

e intervalo interquartil de 0,17-7,15 anos. Considerando pacientes diagnosticados até os 10 anos de idade, a idade ao
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diagndstico é significativamente menor entre os pacientes q’ue realizaram triégem neonatal. Nos casos diagnosticados
entre 2009 e 2017, 49,7% foram diagnosticados por triagem neonatal, e nos anos de 2016-2017, a triagem neonatal foi
responsavel por mais de 60% dos novos diagndsticos (7).

Em 2017, 4076 (79,5%) dos 5128 casos de FC registrados no pais possuiam pesquisa de gendtipo. Destes, 65,9%
dos casos foram considerados positivos, com duas variantes patogénicas identificadas; 11,8% dos casos foram
considerados negativos, pois ndo possuiam variantes causadoras de FC ou ndo tiveram variantes identificadas. Ainda, 905
casos (22,2%) foram considerados inconclusivos, pois possuiam uma variante positiva e outras com significado
incerto/ndo causadoras de FC ou pelo menos uma variante com significado incerto e nenhuma positiva (7).

Existem mais de 2000 variantes descritas para o gene CTFR na base de dados genéticos ClinVar. Ha relagdo entre
gendtipo e fendtipo, com a melhor correlacdo no contexto de funcdo pancreatica. As variantes identificadas sao
classificadas quanto a porcentagem de pacientes com a variante e presenca de insuficiéncia pancredtica, disponiveis na
base de dados online CTFR2.org. As variantes p.Ala455Glu (p.A455E) e p.Argl17His (p.R117H) sdo associadas com a
suficiéncia pancreatica, e ha doenca pulmonar menos grave nestes pacientes, a qual pode ser consequéncia do melhor
estado nutricional associado. A relacdo com a doenca pulmonar é varidvel, com o fenétipo de individuos com o mesmo
gendtipo apresentando ampla variacdo. Entretanto, individuos com heterozigose composta p.Phe508del/p.Ala455Glu
(p.F508del/A455E) possuem uma melhor fungdo pulmonar que aqueles homozigotos para a p.Phe508del (8). A gravidade
da doenca pulmonar em individuos com a variante p.Argl17His (em homo ou heterozigose) depende da presenca de
alelos na regido poli-T do intron 9, ¢.1210-12T [5_9]. Se o individuo possuir a variante 5T em cis com a p.Argl17His,
geralmente ha doenca pulmonar. Individuos com p.Argl17His e a variante 7T ou 9T possuem fendtipos varidveis, de
assintomaticos ou doenga pulmonar leve (1). Atualmente, também existem medicamentos direcionados a presenca de
variantes especificas.

Entre os pacientes brasileiros com pesquisa de genétipo, mais da metade tinha pelo menos uma cépia da variante
p.F508del (2.096 pacientes, 51,4%). No total, 974 pacientes (23,9%) eram homozigotos e 1.122 (27,5%) eram
heterozigotos para a variante p.F508del. Outros 592 (14,5%) pacientes tinham outras variantes patogénicas, em muitos
casos, variantes privadas. As variantes mais frequentes em termos de alelos foram as variantes p. F508del (3578 alelos,
43,89%), p.G542X (541 alelos, 6,64%), c.3120+1G>A (224 alelos, 2,75%), p.R334W (174 alelos, 2,13%), p.R1162W (163
alelos, 2%), e a p.G85E (130 alelos, 1,59%) (7).

As complicagdes ou comorbidades mais frequentes nos pacientes brasileiros em seguimento no ano anterior ao
registro foram: asma (13,9%), doencga do refluxo gastroesofagico (9,5%), evidéncias de acometimento hepatico (7,9%),
polipose nasal (5,6%), diabetes (4,5%), osteopenia ou osteoporose (2,7%), atelectasia cronica (2,4%), colelitiase (1,3%),
hipertensdo pulmonar cor pulmonale (1,2%), cirrose com hipertensdo portal (1,2%), sindrome de obstrugdo intestinal
distal (0,8%), aspergilose broncopulmonar alérgica (0,7%), pancreatite (0,6%), hematémese (0,1%), invaginagao intestinal

(0.1%), e estenose coldnica (0,03%).
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A FC apresenta um indice de mortalidade elevado, 'mas'o/ prognéstiéo tem melhorado com o surgimento de
melhores tratamentos, mostrando indices de 75% de sobrevida até o final da adolescéncia e de 50% até a terceira década
de vida. A mediana da sobrevida considerando os dados de 2009-2017, fica entre 43,8 anos e 54,9 anos. No ano de 2017
foram registrados 50 dbitos entre os 3378 pacientes com seguimento. A idade mediana para o dbito foi de 15,7 anos
(intervalo interquartil= 10,5-22,2). Em 43 casos (86%), a morte deveu-se a causas respiratdrias, com causas

gastrointestinais/hepaticas e transplantes correspondendo a 3 casos (6%) cada. Por fim, outras causas para o Obito

estiveram presentes em 1 caso (2%) (7).

A maior parte dos pacientes é sintomatica ja nos primeiros anos de vida, e grande parte dos casos é diagnosticada
por triagem neonatal. Tosse crOnica, esteatorréia e suor salgado sdo manifestacGes cldssicas da FC, mas a gravidade e a
frequéncia dos sintomas e sinais sao varidveis nos pacientes. Ao nascer, 15% a 20% dos pacientes podem apresentar ileo
meconial (2,3). A presenca dessa condicdo exige investigacdo para FC, pois 90% desses recém-nascidos tém diagndstico
de FC confirmado posteriormente (4).

Para neonatos, o diagndstico de FC é estabelecido quando niveis elevados de tripsinogénio imunorreativo (TIR)
sdo detectados na triagem neonatal, seguida por identificacdo de dois alelos patogénicos no gene CFTR e/ou teste de suor
quantitativo, identificando niveis cloreto 260 mmol/L. O algoritmo de triagem neonatal para FC usado no Brasil baseia-se
na quantificagcdo dos niveis de TIR em duas dosagens, sendo a segunda feita em até 30 dias de vida. Nos portadores de
FC, os valores da TIR estdo aumentados de duas a cinco vezes o valor normal esperado, mas como o indice de testes falso-
positivos pelo algoritmo baseado na quantificacdo de TIR é alto, frente a duas dosagens positivas faz-se o teste do suor
para a confirmacdo ou a exclusdo da FC (5). Alternativas para o diagndstico sdo a identificacdo de duas variantes
relacionadas a doenga e os testes de funcdo da proteina CFTR. Em pacientes com a triagem neonatal positiva, é realizado
o encaminhamento imediatamente ao centro de referéncia, onde havera cuidado de equipe multidisciplinar visando
manter o estado nutricional normal e tratar as infec¢des respiratérias em tempo oportuno (5).

Para demais pacientes, o diagndstico de FC é estabelecido quando um probando tem uma ou mais caracteristicas
fenotipicas caracteristicas de FC e evidéncia de anormalidade de fungdo no gene CFTR, como valores elevados de cloreto
no suor, dois alelos patogénicos identificados ou medida de diferenga de potencial transepitelial nasal caracteristica de

FC (5).

Tosse cronica, esteatorréia e suor salgado sao manifestacdes cldssicas de FC, porém a gravidade e a frequéncia
dos sintomas e sinais sdo muito varidveis entre os pacientes, sendo a maioria sintomatica nos primeiros anos de vida. O
sintoma respiratério mais frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, com expectoracdo de

escarro mucoso ou francamente purulento.
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As exacerbac¢des da doenca pulmonar caracterizam-se pelo aumento da frequéncia ou intensidade da tosse,
presenca de taquipneia, dispneia, mal-estar, anorexia, febre e perda de peso. Insuficiéncia respiratéria e cor pulmonale

sdo eventos da fase terminal da doenca. Sinusopatia cronica estd presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal

recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestacdo da doenca (4).

A avaliacdo da doenca pulmonar inclui principalmente exames de imagem, provas de funcao pulmonar e culturas
de secrecdo respiratdria, as quais devem ser coletadas com um intervalo maximo de 3 meses, e sdo essenciais para o
acompanhamento de infeccdo bacteriana cronica, identificacdo de infeccdes oportunistas e como método de
acompanhamento para as intervencOes terapéuticas (5). A radiografia de tdérax mostra inicialmente sinais de
hiperinsuflacdo pulmonar, que resulta da obstrucao das vias aéreas de menor calibre. Com a progressdo da doenga,
identifica-se espessamento brénquico, bronquiectasias, consolidagdes, impactacdes bronquicas e atelectasias. As provas
de fungdo pulmonar, como a espirometria e a pletismografia, mostram disturbio ventilatério obstrutivo. Considerando a
espirometria, o volume expiratério forcado em 1 segundo (FEV1) é fundamental ndo sé para avaliar a evolucdo e o
progndstico na FC, mas também para a deteccdo precoce de exacerbagbes pulmonares agudas, correlacionando-se com
a qualidade de vida (5). As culturas de secrec¢do respiratdria identificando a presenca de Pseudomonas orientam a escolha

da tobramicina como tratamento antimicrobiano (9,10).

Nos pacientes com FC a infeccdo por P. aeruginosa pode ser considerada crénica quando o paciente possui mais
de 50% das culturas positivas para a bactéria nos ultimos 12 meses, ou intermitente, quando o paciente possui 50% ou
menos das culturas positivas para a bactéria em questdo nos ultimos 12 meses. Ainda, o paciente é considerado livre de
infec¢ao quando ele teve uma cultura positiva para P. aeruginosa no passado, mas nos ultimos 12 meses todas as culturas
foram negativas (11). Em pacientes cronicamente infectados, o uso regular de antibidticos inalatérios retarda a

deterioragdo da fun¢do pulmonar.

A exacerbacdo pulmonar aguda caracteriza-se pelos achados clinicos de aumento da tosse, alteracdo no aspecto
das secrecgdes, febre, alteragdes na ausculta pulmonar, queda do FEV1, queda da saturagdo, altera¢Oes radioldgicas e
perda ponderal. Para exacerbagdes leves (sem hipoxemia ou desconforto respiratério significativo), recomenda-se o uso
de antimicrobianos por via oral, enquanto para exacerbagdes graves ou com intolerancia por medicamentos por via oral,
o tratamento intravenoso é recomendado. A escolha das drogas para o tratamento depende das culturas prévias de
secrecao respiratdria e do histérico do paciente.

Segundo os dados nacionais do REBRAFC (2017), mais de 40% dos 1568 pacientes avaliados por espirometria
tinham obstru¢do moderada (FEV1 predito 240% e <70%) ou grave (FEV1 predito <40%), observando-se maior proporg¢éo
de pacientes com perda funcional significativa na fase adulta, em pacientes com 18 anos ou mais. Frequentemente estes
pacientes também possuem cultura positiva de amostras do trato respiratdrio para os patégenos Staphylococcus aureus,

P. aeruginosa, Burkholderia cepacia e Haemophilus influenzae, entre outros (7).
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A identificacdo de P. aeruginosa em cultura de escarro, swab de orofaringe, lavado broncoalveolar ou aspirado

traqueal pelo menos uma vez ao ano foi obtida em 42,3% dos casos no ano de 2017 (18,6% P. aeruginosa mucoide). Este
numero vem se mantendo em torno de 40% desde 2012. A maior prevaléncia da identificacdo de P. aeruginosa é a partir

dos 20 anos, onde, segundo o REBRAFC (2017), é o patdgeno presente em mais de 50% dos casos (7).

Os tratamentos para manifestagcdes pulmonares de fibrose cistica vigentes no SUS incluem alfadornase e
tobramicina. O primeiro medicamento é recomendado para todos os pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de
FC com mais de seis anos de idade, e o segundo, para aqueles pacientes com FC e infeccdo aguda ou crénica por P.
aeruginosa (35).

De acordo com a Diretriz Brasileira para o Diagndstico e Tratamento de FC (2017), o tratamento de erradicacao
para a infeccdo respiratéria inicial (primeira ou precoce) por P. geruginosa objetiva erradicar a bactéria e postergar a
infeccdo cronica. Atualmente, existem diversas estratégias terapéuticas disponiveis, ndo havendo superioridade clinica
de uma ou outra. A estratégia mais recomendada é o uso da tobramicina inalatéria (300 mg, duas vezes ao dia, por 28
dias). O colistimetato de sddio (1.000.000 a 2.000.000 Ul, duas vezes ao dia) é uma alternativa com resultados
consistentes, devendo ser associado a ciprofloxacino oral por 2-3 semanas. O tratamento inalatério pode ser estendido
por 2-3 meses. A antibioticoterapia endovenosa por 2 semanas pode ser a op¢ao em alguns casos, sempre seguida da
antibioticoterapia inalatéria (5).

Para o tratamento de pacientes com infecgao cronica por P. aeruginosa, a tobramicina inalatdria é o antibidtico
mais estudado e recomenda-se seu uso em pacientes maiores de 6 anos de idade, independentemente da gravidade da
doenga, em ciclos alternados de 28 dias. Pode haver recomendacao de uso da terapia de supressdao em meses alternados,
a qual tem por objetivo evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Em casos mais graves, entretanto, pode-se
recomendar o uso continuo ou alternar antimicrobianos. E recomendavel que as primeiras inalagdes sejam realizadas sob
supervisdo para avaliar a ocorréncia de broncoconstricdo induzida por drogas (sibilancia, dispneia e opressdo toracica).
Recomenda-se o uso de broncodilatador, seguido de higiene brénquica através da fisioterapia e, por fim, o uso dos
antibiodticos a fim de garantir uma maior deposi¢cdo da medicagao (5).

Para o tratamento de exacerbagdo pulmonar aguda com cultura positiva para P. aeruginosa recomenda-se a
combinacgdo de dois ou mais antibidticos (geralmente um beta-lactamico e um aminoglicosideo). O tempo de tratamento
dependerd da resposta clinica, sendo recomendado de 8 a 14 dias. O tempo de tratamento pode ser prolongado em
pacientes mais graves (5). A resposta ao tratamento é avaliada por pardmetros clinicos, como sintomas respiratorios,
febre e ganho de peso e melhora da fun¢do pulmonar, visando seu retorno aos valores basais. Apesar do tratamento
intensivo, aproximadamente 25% dos pacientes que apresentam uma exacerbag¢do pulmonar aguda com necessidade de
tratamento intravenoso ndo recuperam totalmente os valores de fun¢do pulmonar, enfatizando a necessidade de terapias

de manutengdo para prevenir esse tipo de manifestagao.
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Segundo o REBRAFC (2017), o antibidtico mais usado peloé bacientes (r{:3378) foi a tobramicina inalatéria 300mg
(34,5%), seguido pelo colistimetato (16,8%), tobramicina inalatdria em po seco (3,1%), amicacina (0,6%), gentamicina
(0,6%), tobramicina injetavel (0,3%), vancomicina (0,2%) e aztreonam (0,4%). Outros antibidticos corresponderam a 0,6%
dos casos de consumo de antibidticos relatados no registro. Vale ressaltar que dos 3378 pacientes, ha registro de
tratamento para erradicacdo de P. aeruginosa em 791 (23,4%), e ndo houve informacgao para 772 (22,9%) dos casos (7).
Em quase metade (49,3%) dos pacientes brasileiros descritos no REBRAFC houve pelo menos um episddio de
exacerbacdo respiratéria aguda no ano de 2017. Em 71,5% dos eventos utilizou-se tratamento oral, enquanto os demais
casos foram tratados por via intravenosa (IV). O uso do tratamento IV parece aumentar a medida que os episddios ficam
mais frequentes. O tempo mediano de tratamento é de 14 dias por episddio, tanto para o tratamento oral quanto para o

intravenoso (7).

Segundo a diretriz da Sociedade Europeia de FC, a diretriz de boas praticas recomenda que o tratamento de
erradicacdo seja feito com 28 dias de tobramicina em solucdo para inalagdo ou até trés meses de uso combinado de
colistimetato sédico nebulizado em conjunto com ciprofloxacino oral. Ja o tratamento da infecgdo crénica comumente é
realizado com tobramicina (ciclos de 28 dias em tratamento seguidos de 28 dias sem tratamento) nos Estados Unidos e
com colistimetato sédico(2MUI, duas vezes ao dia) na Europa (19).

A Cystic Fibrosis Foundation (CFF), fundacdo norte-americana, recomenda o uso de tobramicina (300 mg duas
vezes ao dia por 28 dias) para a terapia de erradicacdo inicial ou nova infec¢do por P. geruginosa por varios motivos,
incluindo o uso de uma sé medicacdo e por um periodo menor, reduzindo o desgaste do tratamento longo para o paciente
(29). Ja para a terapia crénica, a CFF recomenda que pacientes com idade igual ou superior a 6 anos recebam tobramicina
quando ha doenga pulmonar leve (nivel de recomendacgdo B), e recomenda fortemente quando ha doenga pulmonar de
moderada a leve (nivel de recomendacao A) (9).

O consenso espanhol, intitulado “Spanish Consensus Group for Antimicrobial Therapy in the CF Patient”
recomenda como tratamento para infec¢do inicial o uso de colistimetato sédico inalatdrio (0.5 - 2 MU, trés vezes ao dia),
tobramicina (300 mg duas vezes ao dia) ou aztreonam (75 mg, trés vezes ao dia) em combinacdo ou ndo com
ciprofloxacino (15 - 20 mg/kg duas vezes ao dia, de 2 a 3 semanas). Quando em infec¢Bes crbnicas, o tratamento
recomendado é baseado na administragdo continua de colistimetato sddico ou um regime de tobramicina ou aztreonam

por 28 dias seguidos de 28 dias sem tratamento (30).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O colistimetato de sédio é um antibidtico polipeptidico com um peso molecular aproximado de 1750 kDa. A férmula
empirica é C58H105N16Na5028S5. E um antibiético da familia das polimixinas, também conhecido como Polimixina E, e
sua agao se da combatendo infec¢des de diversas origens. O colistimetato de sédio é um agente de superficie que penetra
e rompe a membrana da célula bacteriana. Atualmente o colistimetato sédico possui quatro diferentes registros na

Anvisa. As informagdes abaixo relatadas estdo de acordo com o site da Agéncia (Quadro 1).
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Quadro 1: Ficha com a descricdo técnica do medicamento colistimetato de sddio (registros validos)

Tipo

Principio ativo

Classe terapéutica

Categoria Regulatoria

Nome comercial

Numero de registro

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Destinacao

Indicagao aprovada

Medicamento

Colistimetato de sddio

03 Antibiético Sistémico Simples; 01 Antibacteriano

01 Genérico (medicamento referéncia Promixin), 03 Novo

Colistimetato sodico, Promixin, Colis-Tek, Colohaler

Colistimetato sodico: 155620039; Promixin: 100849957; Colis-Tek: 127480023; Colohaler:
164250001*

Colistimetato sddico: P6 para solugdo injetavel ou inalatéria, embalagem com 10 frascos-ampola
(2 apresentacdes: colistimetato de sédio 80 mg=1 M Ul ou 160mg=2 M Ul)

Promixin: P6 estéril para injecdo e nebulizagdo, caixa com 1, 10 ou 30 frascos-ampola (80 mg de
colistimetato de sddio =1 M Ul)

Colis-Tek: P¢ liofilizado para solugdo injetavel, caixa com 1 frasco-ampola (2 apresentagdes: 360
mg (4,5 MUI) ou 720mg de colistimetato (9M Ul), equivalente a 150 mg ou 300 mg de polimixina
E base, respectivamente)

Colistimetato sodico: Antibioticos do Brasil Ltda
Promixin: Zambon Laboratérios Farmacéuticos Ltda

Colis-Tek: Opem Representacdo Importadora Exportadora e Distribuidora Ltda

Colistimetato sodico: Antibioticos Do Brasil Ltda
Promixin: Xellia Pharmaceutical Aps

Colis-Tek: Hikma Italia Spa

Colistimetato sddico e Promixin: via intravenosa ou inalatéria (uso adulto e pediatrico)

Colis-Tek: via intravenosa ou intramuscular (uso adulto e pediatrico, restrito a hospitais)

Colistimetato sodico e Promixin:
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Indicagdo proposta

Posologia e Forma de

Administracao

1) via intravenosa é indicada para o tratamento de infec¢Ges agudas ou cronicas causadas por
linhagens suscetiveis de bacilos gram-negativos, incluindo infec¢ées do trato respiratdrio inferior
e do trato urinario, onde outros antibiéticos ndo possuem eficacia devido a resisténcia ou sdo
contraindicados. 2) via inalatéria indicado para o tratamento por nebulizagcdo de colonizagdo e
infeccdes pulmonares causadas por P. aeruginosa suscetivel, em pacientes com fibrose cistica.

Colis-Tek: tratamento de infecgdes cronicas e agudas provocadas por cepas sensiveis de bacilos
gram-negativos. Particularmente indicado quando a infec¢do é causada por P. aeruginosa.

Pacientes com manifestagdes pulmonares de FC com infec¢do por P. aeruginosa.

O tratamento sempre devera ser realizado apds confirmacao da sensibilidade da P. aeruginosa
ao colistimetato sddico, isolada da amostra do paciente por teste de cultura de secre¢do
respiratoria.

Se houver comprometimento renal, a excrecao pode ser retardada e as doses didrias (magnitude
da dose e intervalo da dose) devem ser ajustadas em relagdo a funcdo renal para prevenir
acumulacdo do medicamento (conforme quadro 2).

Colistimetato sodico e Promixin:

Uso inalatério: Criangas > 2 anos e adultos: 1IMUI a 2MUI 2 ou 3 vezes ao dia. A dose é

determinada de acordo com a severidade e o tipo de infec¢do e com a fungao renal do paciente.

Colonizacdo inicial por P. aeruginosa: 2MUI duas vezes ao dia em conjunto com outros
antibioticos administrados por via oral ou parenteral por 3 semanas.

InfeccBes frequentes e recorrentes (menos que trés culturas positivas de P. aeruginosa sensivel
ao medicamento em um periodo de trés meses), a dose podera ser aumentada para um maximo
de 2MUI 3 vezes ao dia por até 3 meses, em conjunto com outros antibidticos administrados por

via oral ou parenteral.

Colonizacdo crbnica (trés ou mais culturas positivas de P. aeruginosa sensiveis ao medicamento
em um periodo de 6 meses) pode necessitar de terapia de longa duragdo com 1MUI a 2MUI 2
vezes ao dia. Pode ser necessaria a administracdo de antibidticos orais ou parenterais para tratar

as exacerbagdes agudas das infecgGes pulmonares.

O medicamento para nebulizagdo deve ser administrado apds fisioterapia e outros tratamentos
inalatdrios, quando os mesmos sdo utilizados. Outras terapias inalatérias podem incluir agentes
para reduzir a viscosidade da secregdo e broncodilatadores.

Uso intravenoso: A posologia de colistimetato de sddio depende de fatores como suscetibilidade
dos patogenos, gravidade, tipo de infecgcdo, peso corporal e fungdo renal do paciente.

Até 60 kg: 50.000 Ul/kg de peso corporal (4 mg/kg), até um maximo de 75.000 Ul/kg (6 mg/kg)
em 24 horas. A dose didria total deve ser dividida em trés doses iguais administradas a intervalos
de 8 horas.

Acima de 60 kg (incluindo idosos): 1IMUI - 2MUI a cada 8 horas. A dose maxima é 6MUI (480 mg)
em 24 horas. E recomendado tratamento minimo de 5 dias.
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Estimativas da concentracdo sérica sdo recomendadas, especialmente em pacientes com
comprometimento renal ou FC e em neonatos. Concentracdes séricas de 10-15 mg/L
(aproximadamente 125 - 200 Ul/mL) devem ser adequadas para o tratamento da maioria das
infeccoes.

A dosagem pode ser aumentada até o maximo de 6 M Ul por 24 horas de acordo com a condigdo
do paciente, se a resposta clinica ou bacterioldgica for baixa.

Colistek:

Uso intravenosos e intramuscular:

Colis-tek pode ser administrado em 2 a 4 doses divididas em doses entre 2,5 e 5 mg/Kg ao dia
para pacientes com funcdo renal normal, dependendo da gravidade da infeccdo. Em pessoas
obesas, a dose deve ser baseada no peso corporal ideal. A dose maxima didria ndo deve exceder
5 mg/Kg/dia (2,3 mg/lb) com uma fung¢do renal normal, mas o intervalo de tempo entre as
injecoes deve ser aumentado na presencga de fungao renal prejudicada. A dose didria deve ser
reduzida na presenca de qualquer comprometimento renal (conforme quadro 2).

Precos unitarios Solugdo para inalagdo 2 MUI RS 21,76 (Anexo 2).
propostos

Patente Nao foi localizada nenhuma patente vigente.

Fonte: Bula dos medicamentos- ANVISA. MUI= milhdes de unidades internacionais. FC: fibrose cistica.

*Comunicagdo com ANVISA (Protocolo 2020350833): Com base nas informagdes fornecidas pela Coordenagdo de Bula,
Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial (CBRES) e conforme RDC n2 47/2009, somente s&o publicados no
Buldrio Eletronico as bulas referentes aos medicamentos comercializados. A ANVISA informa que segundo o seu banco
de dados, o medicamento Colohaler, inicialmente de titularidade da empresa Moksha teve a sua titularidade transferida
para a empresa Teva e o registro sanitario n.2 1.6425.0001 foi cancelado por meio da Resolucdo n.2 2098/2017. Por este
motivo, a bula ndo estd disponivel no bulario, embora o registro apare¢ca como valido nas buscas realizadas.

Tabela 1: Posologia: sugestdes de ajustes de doses para pessoas com comprometimento renal

Parametros ‘ Normal ‘ Leve Moderado ‘ Severo/Consideravel

Colistimetato sodico e Promixin- Uso intravenoso

Creatinina (mcmol/L) 60— 150 106-129 130-214 215-340
Clearance de creatinina (% do normal) 76 a 100 40a 75 252340 Menos que 25
Dose unitaria (M Ul) 1,3a2 1a1,5 1 1a1,5
Frequéncia (vezes/dia) 3 2 lou?2 A cada 36 horas
Dose didria total (M Ul) 436 2a3 la2 0,6a1l
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Colis-Tek- Uso intravenoso

Creatinina (mg/100 mL) 0,7a1,2 1,3a1,5 1,6a2,5 2,6a4

Clearance de uréia (% do normal) 80 a 100 40a70 25a40 10a 25

Dose unitaria de colistimetato de sddio

(me) 100 a 150 75a115 66 a 150 100 a 150
Frequéncia (vezes/dia) 432 2 2oul Cada 36 horas
Dose didria total, mg 300 150 a 230 133 a 150 100
Dose diaria aproximada, mg/Kg/dia 5 2,5a3,8 2,5 1,5

Fonte: Bula dos medicamentos- ANVISA. MUI= Milhdes de Unidades Internacionais

Adverténcias e precaugdes: O farmaco sofre excrecdo renal e é nefrotdxico se altas concentracdes forem atingidas.
Embora seja raro isso ocorrer na terapia inalatdria, recomenda-se o monitoramento das concentracdes séricas,
especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Uso inalatério: Nao usar o colistimetato de sédio para nebulizacdo em pacientes com asma. A nebulizagdo do colistimetato
de sdédio pode induzir tosse ou broncoespasmo. Usar com precaucao em pacientes com porfiria. Aconselhdvel administrar
a primeira dose sob supervisdo médica. Uma pré-administracdo com um broncodilatador é recomendada e deve ser
rotina, especialmente se isso faz parte do regime terapéutico atual do doente. FEV1 deve ser avaliado na pré e pds-
administracdo. Se houver evidéncia de que o medicamento induz hiper-reatividade brénquica em paciente previamente
nao tratado com broncodilatadores, o teste deve ser repetido em uma ocasido separada usando um broncodilatador.
Evidéncia de hiper-reatividade bronquica, na presen¢a de broncodilatador pode indicar uma resposta alérgica e o
colistimetato de sddio deve ser interrompido. Se ocorrer broncoespasmo este deve ser tratado como clinicamente
indicado. Hiper-reatividade brénquica em resposta ao colistimetato de sédio pode ser desenvolvida com o uso continuado
ao longo do tempo e é recomendavel que FEV1, no pré e pds-tratamentos, sejam avaliados em consultas regulares.

Uso intravenoso: Usar com cuidado em pacientes com comprometimento renal; nefrotoxicidade e neurotoxicidade

podem ocorrer especialmente se a dose recomendada for excedida. Ndo usar concomitantemente com outros
medicamentos com efeitos nefrotdxicos ou neurotéxicos, exceto se houver grande cuidado. Usar com extremo cuidado
em pacientes com porfiria. Efeitos adversos na fung¢do renal tém sido relatados, geralmente apds o uso de doses
superiores a recomendada por via intravenosa em pacientes com funcdo renal normal, apds falha na reducdo da dosagem
intravenosa em pacientes com insuficiéncia renal ou quando usado concomitantemente com outros antibidticos

nefrotdxicos. O efeito é geralmente reversivel com a descontinuacdo da terapia. Concentracdes séricas elevadas de
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colistimetato de sédio apds a administracdo intravenosa pdderﬁ ser associa{das a uma superdosagem ou a falha na
reducdo da dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, e isso pode levar a neurotoxicidade. O uso concomitante com
gualquer relaxante muscular ndo despolarizante ou antibidticos com efeitos neurotdxicos similares também podem levar
a neurotoxicidade. A reducdo da dose de colistimetato de sédio pode aliviar os sintomas. Efeitos neurotéxicos que tém
sido notificados incluem: vertigem, parestesia facial transitéria, fala arrastada, instabilidade vasomotora, disturbios
visuais, confusao, psicose e apneia.

Inalatdrio e intravenoso: Insuficiéncia renal, efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas, gravidez e lactacdo

(categoria D).

Contraindicagdes: Ndo deve ser utilizado em pacientes com miastenia gravis e com um histérico de hipersensibilidade ao
colistimetato de sddio.

Reac¢Oes adversas: As reacles adversas mais comuns sdo tosse e broncoespasmo associados ao uso inalatério e
comprometimento da funcdo renal, raramente levando a insuficiéncia renal, no uso por via intravenosa.

Uso inalatdrio: Os efeitos adversos mais comuns apds nebulizacdo do colistimetato de sddio sdo tosse, broncoespasmo
(indicado pelo aperto no peito que pode ser detectado por uma diminuicdo no FEV1) e broncoconstricdo em
aproximadamente 10% dos pacientes, sendo consideradas muito frequentes. Os seguintes efeitos adversos possuem
frequéncia desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): dor de garganta, feridas na boca, e
hipersensibilidade como rash cutaneo.

Uso intravenoso: A reacdo adversa mais comumente relatada é o comprometimento da fungdo renal, e, mais raramente,

insuficiéncia renal, geralmente apds o uso de doses superiores as recomendadas em pacientes com funcdo renal normal,
ou a incapacidade para reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal ou quando usado concomitantemente
com outros antibidticos nefrotdxicos. O efeito é geralmente reversivel com a descontinuacdo da terapia, mas raramente
a intervencgado (terapia de substituicdo renal) pode ser necessaria. Sdo considerados reacdes adversas muito comuns (2
1/10): Insuficiéncia renal demonstrada pelo aumento da creatinina sérica e/ou uréia e/ou diminui¢do da depuragdo renal
de creatinina; neurotoxicidade, tais como, facial, boca e parestesias perioral, cefaléia e fraqueza muscular; prurido.
Insuficiéncia renal é considerada evento raro (> 1/10.000 a <1/1.000), enquanto reacdo de hipersensibilidade como rash
cutaneo, tontura, ataxia, e rea¢do no local da inje¢do sao considerados como de frequéncia desconhecida.

Uso intramuscular e intravenoso (Colis-tek): relatos de desconforto gastrointestinal, formigamento das extremidades e

lingua, fala arrastada, tontura, vertigem e parestesia, coceira generalizada, urticaria e exantema, febre, angustia
respiratdria e apnéia, nefrotoxicidade e redugao da produgdo de urina, bem como os desvios laboratoriais de aumento
do nitrogénio ureico sanguineo (BUN), creatinina elevada e clearance reduzido da creatinina. A bula do medicamento nado

refere frequéncia para as reacdes adversas relatadas.

5.1 Prego da tecnologia

18



Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servigcos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude (BPS), e na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos de compras publicas, praticados em pregdes, e

menores valores fornecidos na tabela CMED de 2021 dos diferentes fabricantes das tecnologias avaliadas (Tabela 2).

Tabela 2: Pregos do medicamento colistimetato de sédio.

Preco unitario na base Prego unitario Maximo de Venda ao Governo
SIASG (compras publicas) * (PMVG) **

APRESENTACAO

Colistimetato de sddio, concentragdo 2.000.000 Ul, forma farmacéutica: pd liéfilo
L RS 21,14 RS 24,28
para injetavel

*Referente ao menor valor do consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de Administragdo de
Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS) do periodo de 11 de fevereiro de 2020 a 11 de agosto de 2021. Cédigo da compra
BR0433853, realizada em 14/05/2020 por pregdo pelo Hospital Universitario de Santa Maria. **Referente ao valor de 18% de ICMS do prego maximo
de venda ao Governo (PMVG) da lista de pregos maximos de medicamentos por principio ativo da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) no més de maio de 2021.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Foram selecionados nove estudos: trés revisdes sistematicas (RS) com meta-analise, publicadas entre 2012 e
2018; e sete ensaios clinicos randomizados (ECRs), publicados entre 1987 e 2013.

Os estudos incluidos avaliaram os desfechos primarios: erradicacdo de P. aeruginosa (cultura de secre¢do
respiratéria negativa), melhora da fun¢do pulmonar (dados de espirometria) e nimero de exacerbagdes. Além disso,
foram avaliados os desfechos secundarios: melhora clinica e qualidade de vida, status de P. aeruginosa (novo isolamento),
resisténcia bacteriana [concentragdo inibitéria minima (MIC) de P. aeruginosa], numero de isolamento de outros
patégenos, densidade P. aeruginosa na cultura de secrecdo respiratdria e eventos adversos. Os estudos incluidos
avaliaram o uso inalatério do colistimetato sddico (1 ou 2 MUI), em monoterapia ou associado ao ciprofloxacino
30mg/kg/dia, por tempos que variaram entre estudos: 28 dias ou 3 meses, comparando-o a tobramicina inalatéria em
monoterapia ou associado ao ciprofloxacino 30 mg/kg/dia, ou ainda a soluc¢do salina normal inalada (placebo). Um estudo
avaliou o uso de colistimetato em pé inalatdrio (125 mg) em comparacdo a monoterapia com tobramicina nebulizada por

24 semanas (Quadros 2).

Quadro 2: Caracteriza¢do dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Estudo/ ano Delineamento Conclusdes, observagdes e limitagdes
Smith, 2018 .~
Revisdo "
. - Conclusdes
sistemdtica
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-0 tratamento com antibidticos inalados para a infecgdo crénica com P. aeruginosa é de algum beneficio em termos de melhora
de fungdo pulmonar e redugdo no nimero de exacerbagdes por infecgdo respiratdria por até 33 meses (a duragdo do ensaio
mais longo).

-Ndo parece haver efeitos adversos severos ou frequentes.

-A melhor evidéncia é para o uso de tobramicina, presente em 12 ensaios.

-Consideragdes devem ser feitas na prescrigdo do tratamento de longo prazo:

1) falta de evidéncia dos beneficios em termos de sobrevivéncia, qualidade de vida e desfechos nutricionais;

2) nivel de beneficio é incerto pois alguns ensaios sdo pequenos e propensos a erros. -Houve heterogeneidade nas medidas e
reporte de desfecho dos ensaios maiores, de forma que a andlise conjunta foi possivel para poucos desfechos.

3) A maior evidéncia para beneficio de uso é para uso de antibiético até 6 meses, e hd dividas se o beneficio de uso em prazo
maior se mantém.

4) N3do ha evidéncia adequada de ensaios clinicos randomizados controlados que suportam o uso de colistimetato.
Observagdes: Estudos em que um antibidtico foi testado em duas ou mais doses também eram elegiveis.
LimitagGes: Desfechos de interesse retirados de apenas um estudo (Schuster, 2013). A qualidade das evidéncias para os

desfechos de interesse (colistimetato sédicovs. tobramicina) foi baixa, com exce¢do do desfecho exacerbagdo pulmonar, o qual
foi avaliado como moderada.

Langton-
Hewer, 2017

Revisdo
sistemdtica

Conclusdo: Antibidtico inalados, sozinhos ou em combinagdo com antibidtico orais sdo melhores que o ndo-tratamento para
infec¢do precoce com Pa. A erradicagdo pode ser sustentada por até dois anos. Ndo foi possivel determinar qual estratégia
antibidtico é melhor para a erradicagdo, ou para diminuir a mortalidade e morbidade, melhorar a qualidade de vida ou sdo
associadas com efeitos adversos em comparagdo com placebo ou tratamento controle. Had uma insuficiéncia de evidéncias na
revisdo para determinar qual estratégia antibidtico deveria ser utilizada para a erradicagdo da infec¢do de Pa na FC.

Observagdes:

-Os estudos incluidos sdo todos ECRs controlados de desenho paralelo.

- Erradicagdo da bactéria definida por: 1) auséncia da bactéria do lavado broncoalveolar (BAL), escarro ou cultura orofaringeal
nos meses 1, 2, 3, 6, 12 e 24 ap0ds o inicio da terapia; 2) tempo até o préximo isolado positivo em BAL, escarro ou cultura
orofaringeal. Desfechos secundérios de interesse: melhora da fungdo pulmonar (FEV1 e FVC), redugdo no numero de

exacerbagdes infecciosas;

- E um update de uma revisdo Cochrane publicada pela primeira vez em 2003, e posteriormente atualizada em 2003, 2006,
2009 e 2014 (Wood 2003; Wood 2006; Langton-Hewer 2009; Langton-Hewer 2014);

- Identificou 2 trials em andamento: (TORPEDO Trial; Ratjen 2016).

Littlewood,
2012

Revisao
sistematica

Conclusdo: As analises sugerem que os tratamentos testados sdo vantajosos em comparagdo ao placebo. A tobramicina parece
estar associada a uma melhora maior que a dos outros tratamentos testados. Entretanto, os intervalos de confianga sdo largos
para que sejam estatisticamente significantes. A diferenga de TIP comparado com placebo, colistimetato sédicoe aztreonam
pode ser considerada clinicamente significativa considerando um ponto de corte de 3,5% de mudanca relativa do baseline na
FEV1% predito.

Observagdes

-Os autores ndo descrevem a avaliagdo da qualidade primaria.

-Varias comparagdes indiretas;

-Andlise restrita a FEV;

-Compreende pacientes expostos previamente a antibiotico e previamente ndo expostos.

Jensen, 1987

3 meses

ECR duplo-cego,
paralelo,

-0 método diagndstico de FC ndo é mencionado.

-Grupos comparaveis para os quesitos sexo, idade, e média de FEV % pred na linha de base.
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controlado por
placebo

-Antes do inicio do estudo todos os participantes receberam um curso de 2 semanas de antibidtico antiPseudomonas via
parental (tobramicina + piperacilina, cefsulodina, ceftazidima ou imipenem/cilastatina).

-Duas desisténcias no grupo colistimetato sodico: 1 cirurgia com antibidtico anti Pseudomonas profildtico; 1 asma fungica
severa.

-Nove desisténcias no grupo placebo: 4 com piora de quadro clinico e necessidade de terapia IV anti Pseudomonas; 4 deixaram
o estudo por ndo notarem beneficio terapéutico; 1 por EA apds as inalagdes (tosse irritativa)

Valerius, 1991

27 meses

ECR, aberto,
paralelo

-Mais isolados recentes de Pa na linha de base do grupo tratado.
-Sem efeitos adversos sérios.
-N3o foi observado resisténcia ao ciprofloxacino

-Nenhum paciente se tornou infectado por P. cepacia* ou outro patégeno bacteriano altamente resistentes.

Hodson, 2002

Reino Unido e
Irlanda

Multicéntrico

28 dias

ECR aberto,
paralelo
(estratificado
por idade e
centro)

-Diagndstico por teste de suor e teste genético.

-16 centros no Reino Unido e Irlanda.

-Cegamento ndo possivel atribuido a apresentagdo dos farmacos, ao fato do colistimetato sédico espumar, as marcas dos
nebulizadores utilizados, e ao fato dos pacientes ja terem feito uso da medicagdo anteriormente (porém FEV1 e contagem de

CFUs sdo medidas objetivas).

- Grupos comparaveis nos quesitos sexo e idade, FEV1%pred, FVC% pred no baseline. valor p para loglOcfu.ml-1 é limitrofe
(tobramicina=6.30+1.52; colistimetato sédico=6.77+1.3; p=0,077).

-Exposigdo prévia a antibidtico nos 6 meses anteriores (analise retrospectiva):

No grupo tratado com tobramicina 25/53 (47%) receberam tobramicina inalada e/ou intravenosa e 45/53 receberam
colistimetato sédico.

No grupo tratado com colistimetato sddico, 51/62 (82%) receberam colistimetato sédico inalado e/ou intravenosa e 29/62
receberam tobramicina.

-Pode haver efeito importante do uso anterior de antibidtico.
-Cegamento ndo possivel devido a apresentagdo dos farmacos, ao fato do colistimetato sddico espumar, as marcas dos
nebulizadores utilizados, e ao fato dos pacientes ja terem feito uso da medicagdo anteriormente (fevl e cfus sdo medidas

objetivas).

-Mais pacientes no grupo tobramicina receberam dornase alfa: é possivel que isso aumente a penetragdo do antibidtico no
epitélio bronquial.

Adeboyeku,
2006

11 meses

ECR aberto,
cruzado

-Sem critérios de sele¢do dos pacientes randomizados descritos.

-Grupos balanceados para sexo e idade, mas diferentes para peso médio, (66,4 vs. 55,9; p=0,02) e FEV1%, (58,3 vs. 41,6;
p=0,04), ambos maiores no grupo que iniciou com colistimetato sédico.

-N3do explicita ferramenta utilizada para medir qualidade de vida.
-Dados do més 6 ao 7,5 ndo foram utilizados (transigdo entre tratamentos).

-Levanta beneficio de alternar o uso dos medicamentos, pois parece haver uma tendéncia maior no desenvolvimento de
resisténcia a tobramicina que ao colistimetato sodico.

-Numero de admissGes hospitalares ndo especificado.

Taccetti, 2012

Italia

Multicéntrico

ECR aberto,
paralelo

-Diagndstico baseado na clinica e teste de cloreto quantitativo >60 mmol/I.
-13 centros italianos participaram do estudo.

-Randomizagdo por idade e por FEV1% (indicativo de severidade da doenga), tamanho de bloco=10.
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28 dias -2 pacientes em cada brago desistiram apds randomizagdo e ndo receberam intervengdo;
-Na linha de base, todas as culturas de P. aeruginosa eram do fenétipo ndo-mucdide e suscetiveis aos antibiéticos do estudo.
- Segmento médio de 16 meses do recrutamento.
- Sem superioridade de intervengdo dos grupos (tx de erradicagdo definida em 13%);
- Colistimetato sédico foi reconstituida imediatamente antes da utilizagdo e administrada em solugdo isotonica (dois vials de
1000 000 IU em 2 ml de dgua por injegdo acrescido de 2 ml de solugdo 0.9% de cloreto de sédio;
-Solugdo inalatéria de Tobramicina foi distribuida pronta para uso nas concentragdes 300 mg/ 5 ml ou 4 ml vials. Esse estudo
foi conduzido utilizando nebulizadores a jato.
-Autores referem que o estudo foi realizado de 08/2004 a 08/2010.

Proesmans -Diagndstico baseado na clinica e teste de cloreto quantitativo >60 mmol/l ou 2 variantes patogénicas no gene CTFR.

2013 - . - A -
-Grupos equilibrados quanto a sexo, idade, peso, altura, IMC, gendtipo (F508del), suficiéncia pancreatica, FEV1%pred,

Entans FVC%pred, tempo desde o ultimo isolamento de Pa, fendtipo de pa, resisténcia a antibidticos, e 1gG (IgG z score menor no

rupo tobramicina, p=0,051).
ECR aberto, grup P )
Unicéntrico aralelo . X . ~ . = A
P - Follow-up de até 2 anos depois da inclusdo (n=47); 5/47 (10%) desenvolveram infec¢do crénica por Pa.

3 meses . P - = = .
-61 randomizados, 58 completaram o estudo até a Ultima dose. Principal razdo de exclusdo: necessidade de tratamento IV.
-Um paciente desenvolveu tosse severa no grupo TIS e teve que ser mudado para CC (foi analisado no grupo inicial, ITT).
-Ndo inferioridade do CC em relagdo a TIS.
-66 centros na Europa.
-Da populagdo ITT, um paciente saiu do estudo imediatamente apds as medidas da linha de base, 373/374 estavam
disponiveis para analise.

Schuster -Previamente ao estudo: pelo menos 2 ciclos de 28 dias com/28 dias sem tobramicina inalada.

2013 ! -0 uso de broncodilatadores de curto prazo nao foi permitido duas horas antes dos testes de fungdo pulmonar.

Multicantrico ECR. aberto -0 tratamento normal dos pacientes foi permitido, mas agentes adicionais antipseudomonais ndo, exceto para o manejo de

Europa ara;lelo ! exacerbagdo pulmonar aguda para profilaxia de longo prazo, com agentes como ciprofloxacino, ou cursos planejados de

P P terapia oral ou intravenosa eletiva.
24 semanas

-Dados ndo normais, utilizagdo de transformagdo logaritmica, referida como LOCF.

-Estudo de fase Ill. Endpoint avaliado por assessores cegados ao tratamento recebido pelos pacientes.

-0 estudo ndo tem poder para detectar diferengas na qualidade de vida geral.

-Critérios: <4mg/L suscetibilidade, >4mg/L resisténcia para colistina e <2mg/L suscetibilidade, 28mg/L resisténcia para
tobramicina.

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; FC: fibrose cistica; antibidtico: antibidtico; tratamento: tratamento; DP: desvio padrao;
MIC: concentragdo inibitéria minima; VSE: velocidade de sedimentagao eritrocitaria; CCB: contagem de células brancas. Tobra:
tobramicina. ITT: intencdo de tratar. PP: per-protocol; CC: colistina + ciproflaxacino. TIS: solucdo inalatdria tobramicina. Pa:
Pseudomonas aeruginosa. IV: intravenoso. ITT-LOCF: anadlise ITT com dados ndo normais transformados logaritmicamente. CDPI:
colistimetato sddico po6 seco inalado. * A denominagdo Pseudomonas cepacia foi utilizada até 1992, atualmente denomina-se
Burkholderia cepacia. CFB: mudanga em relagdo ao baseline. TIP: capsula p6 inalatério tobra %MLB (95% IC) = % da mudanca da linha

de base.
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6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Em casos de infec¢do com P. aeruginosa em pacientes com manifestacdes pulmonares de FC, os efeitos desejaveis
da tecnologia sdo: erradicacdo do patégeno, melhora da fun¢do pulmonar, ndo-inferioridade em relacdo a tobramicina,
reducdao de exacerbacgdes, atraso do desenvolvimento de cronicidade na colonizagdo por P. aeruginosa. A metodologia
utilizada para sintese das evidéncias, assim como a anadlise detalhada dos dados, estd descrita no parecer-técnico-

cientifico anexado a este relatério (Anexo 1).

6.1.1. Erradicacdo de P. aeruginosa

O desfecho erradicacdo foi avaliado em trés estudos (14—16). Este desfecho apresenta grande heterogeneidade
nos tempos e nos tratamentos utilizados em cada estudo. O estudo de Jensen (1987) avalia pacientes cronicos tratados
com a associagdo polimixina E/colistimetato sddico inalado por 3 meses, 1 MUI 2 vezes ao dia, em comparacao a inalacdo
2 vezes ao dia de solucdo salina normal. O estudo reporta que ndo houve erradicacdo em nenhum dos 29 participantes
que chegaram ao final do estudo (14).

Os estudos de Taccetti (2012) e Proesmans (2013) avaliam a eficacia da erradicacdo apds o tratamento de
pacientes com nova ou primeira infecgdo por P. aeruginosa. Apds 28 dias de tratamento, a erradicagado foi atingida para
62% dos pacientes que receberam com colistimetato + ciprofloxacino (2 MUI + ciprofloxacino 15 mg/kg/dose, ambos 2
vezes ao dia), em comparagdo a 65% dos pacientes tratados com tobramicina inalatéria + ciprofloxacino (300 mg +
ciprofloxacino 15 mg/kg/dose, ambos 2 vezes ao dia) (OR=0,9; CI95% 0,52-1,15) (15). Para o segundo estudo, a
erradicagdo foi alcangada por 26 de 29 pacientes tratados com colistimetato + ciprofloxacino por 3 meses (2 MUI+ 30
mg/kg/dia), em comparacdo a 23 de 29 participantes que receberam tobramicina inalada em monoterapia por 28 dias
(300 mg, 2 vezes ao dia) (OR=2,261; CI95%=0,507-10,084) (16).

Um estudo avaliou a ndo-inferioridade de tobramicina inalada (300 mg, 2x ao dia por 28 dias) em comparagdo ao
uso de colistimetato + ciprofloxacino (2 MUI, 2x ao dia por 3 meses + 30mg/kg/dia ciprofloxacino oral). Este estudo
descreve ndo-inferioridade em relagdo a erradicagdo, mas vale ressaltar que para o poder pretendido (80%, alfa de 0,05)
0 numero de pacientes calculado foi de 34 em cada grupo de tratamento, mas s recrutou 29 participantes por grupo
(16), ndo atingindo, portanto, nimero de participantes suficientes para o poder pretendido.

Os demais estudos ndo avaliam erradicac¢do. A andlise destes estudos ndo permite afirmar superioridade de uma

estratégia ou antibidtico em particular.

6.1.2. Melhora da fun¢ao pulmonar

Seis ECRs paralelos analisaram o desfecho: quatro analisaram FEV1% do predito ao final do tratamento em relagao
a linha de base (14-19); entretanto, um estudo avalia o desfecho apds uma média de 54+39 dias (15) e um apés 1 ano

(16). Dois estudos incluiram pacientes com nova ou primeira infeccdo (15,16), dois incluiram pacientes com infeccdo
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cronica (14,17) e dois estudos incluiram pacientes com infecg‘é‘o /crénica ou{ intermitente (19). Nenhurm deles indica
superioridade de um farmaco em relacdo a outro. Apenas um estudo (14) avaliou o uso de colistimetato em comparagao
a placebo (solugdo salina normal), mas contou com uma populagdo limitada e houve desisténcia de quase metade do
grupo placebo. Como resultado, a FEV1% ao final de 3 meses de tratamento nao foi diferente estatisticamente entre os
grupos, mas no grupo tratado com colistimetato sédicolMUI houve uma menor deterioragao da fungdo pulmonar ao final
dos 90 dias. Dois estudos, os quais incluiram pacientes com infec¢do crénica ou intermitente, demonstram diferencas
entre os grupos de tratados, favorecendo o uso de tobramicina para a melhora da fun¢do pulmonar avaliada por FEV1%
(18,19). Um destes estudos é do tipo ECR cruzado, avaliado como de qualidade criticamente baixa, e, por este motivo,
nao foi analisado no GRADE (19). Ambos os estudos contaram com um nuimero de participantes limitados.

Este desfecho ndo foi incluido na metandlise levando em consideracdo a heterogeneidade de tipos e tempos das
intervencoes, bem como medida de desfecho, as quais podem ser encontradas de forma detalhada no anexo 1.

O outro estudo avaliou ndo-inferioridade em relacdo a FEV1% em 24 semanas, com administracdo continua de
colistimetato em pd inalatério ou 300 mg de tobramicina inalatdria administrada em ciclos de 28/28 dias. Este estudo

atinge o numero de participantes necessarios para a comprovacao da nao inferioridade do colistimetato sddico(17).

6.1.3. Redugao de exacerbagdes

Dois estudos avaliam a ocorréncia de exacerbacdes entre os grupos (15,17), contudo eles apresentam diferencas
metodolégicas na determinacdo do desfecho. O primeiro deles, Schuster (2013) avaliou exacerbacdo ao final do
tratamento e relata que ndo houve diferenca estatistica entre os grupos quanto ao numero total de exacerbacdes
reportadas (OR=0,936; 1C95%= 0,617 - 1,42) (17). Por sua vez, Taccetti (2012) reporta apenas o nimero de exacerbagbes
que resultaram em descontinuacdo de pacientes do estudo (durante tratamento): cinco no grupo tratado com

tobramicina e quatro no grupo tratado com colistimetato sdédico(RR= 0,899; 95%IC= 0,248 - 3,26) (15).

6.1.4. Atraso da colonizagao crdonica

Apenas um estudo avaliou o desenvolvimento de cronicidade da infec¢do. O estudo de Valerius (1991) avalia
pacientes na primeira infec¢do por P. aeruginosa, previamente nao tratados, em relagdo ao desenvolvimento de
colonizagdo crénica, definida pela presenca da bactéria em culturas mensais de rotina por 6 meses consecutivos e/ou
desenvolvimento de anticorpos precipitantes séricos contra o patégeno. O tratamento foi o uso de ciprofloxacino de
acordo com o peso (250-750 mg) + colistimetato sdédico colistimetato sédicol MUI, ambos duas vezes ao dia, por 3
semanas na entrada do estudo e a cada vez que a cultura mensal para P. geruginosa fosse isolada nas culturas mensais
de rotina. Se o paciente apresentasse seis culturas consecutivas positivas, ele era considerado crénico. Durante os 27
meses de duracdo do ensaio, apenas 2/14 do grupo tratado com antibioticoterapia anti-Pseudomonas desenvolveram
infeccdo cronica, enquanto 7/12 dos pacientes n3o tratados se tornaram cronicamente infectados (p<0,05) (RR= 0,245;

IC95%= 0,062-0,963) (20).
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6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia o

Sao efeitos indesejaveis das tecnologias avaliadas: desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos farmacos
utilizados, aparecimento de efeitos adversos relacionados ao tratamento, principalmente se forem relacionados a
descontinuacdo do tratamento. As evidéncias foram avaliadas e discutidas detalhadamente no parecer-técnico-cientifico

anexado a este relatério (Anexo 1).

6.2.1. Resisténcia bacteriana

Trés estudos avaliaram a mudancga na concentragao minima inibitéria (MIC) dos isolados no inicio e ao final do
tratamento (14,17,18). Um estudo estabeleceu parametros para o colistimetato sddico (< 4 mg/L suscetivel, > 4 mg/L
resistente) e para a tobramicina (€ 2 mg/L suscetivel, > 8 mg/L resistente) (17). Os resultados deste estudo foram
apresentados na forma de valores médios por grupo, referentes ao MIC responsavel por inibir 50% dos isolados (MIC50)
e 90% dos isolados (MIC90). Apds 24 semanas de tratamento, ambos os grupos avaliados apresentaram MIC50 e MIC90
para colistina inferiores a 1. Para a tobramicina, entretanto, os valores médios de MIC90 foram >8mg/L desde a linha de
base, chegando a 96 mg/L na semana 4 e caindo para 16 mg/L até a semana 24. Hodson (2002) usam como parametro a
percentagem de pessoas acima do ponto de corte MIC 24 mg/L (para ambos os antibidticos) na linha de base e na quarta
semana. Para o grupo tratado com colistin, 34% estavam acima do valor estabelecido para o colistimetato sodico e 55%
para a tobramicina, tanto na medida da linha de base quanto no final do periodo, ndo havendo mudanca durante o
tratamento. Para o grupo tratado com tobramicina, 27% estavam acima do ponto de corte para o colistimetato sédico na
linha de base, caindo para 16% na quarta semana. Este valor foi de 38% para a tobramicina na linha de base, subindo para
49% ao final da quarta semana (18). Neste estudo, nenhum dos grupos apresentou MIC para a tobramicina 2128 mg/L,
indicando auséncia de isolados super-resistentes.

Jensen avaliou a média geométrica do MIC do colistimetato sddico nos participantes que completaram o estudo,
e todas as medidas apresentadas, tanto para o grupo tratamento quanto para o grupo placebo ficaram abaixo de 0,5 mg/L
(variagdo maxima de 0,15 mg/L no grupo tratado com colistimetato sddico e de 0,11 mg/L no grupo placebo) (14).

Os estudos analisados mostram uma tendéncia ao aumento da MIC nos grupos cujos participantes foram tratados

com tobramicina.

6.2.2. Efeitos adversos

Dois estudos apresentam eventos adversos (EAs) gerais relacionados ao tratamento, o primeiro deles é de
Schuster (2013) que descreve EA similares em ambos os grupos de tratamento, com 95% destes classificados nas
categorias leve a moderado (os mais comuns foram tosse, gosto anormal, dispnéia, infeccdo do trato respiratério inferior
e irritacdo da garganta). A incidéncia de EA relacionados ao tratamento foi superior no grupo colistimetato sédico
(153/186, 81,8% vs. 90/193, 46,6% no grupo tobramicina). A incidéncia de EA grave foi superior no grupo que recebeu

tobramicina (6,2% vs. 4,3% no grupo colistimetato). Os dois dbitos descritos pelos autores foram no grupo tobramicina,
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mas ndo-relacionados ao tratamento (17). Por sua vez, o estudo de Hodson (2002) descreve dados de EA relacionados
aos tratamentos em um periodo de quatro semanas, onde as incidéncias observadas ndao foram estatisticamente

significativas entre os dois bragos do estudo (a percentagem pacientes com mais de um EA foi de 64,20% para tobramicina

e de 50% para colistimetato sddico) (18).

6.2.3. Descontinuacgao por eventos adversos

Quatro estudos reportam EAs como causa da descontinuagdo do tratamento, com mais eventos adversos no
grupo tratado com colistimetato sédico (OR=2,161; IC95%=1,074-4,349) (14,15,17,18). Entretanto, o estudo de Schuster
é com colistimetato sédicoem pé inalatério, e excetuando-se este estudo, e considerando apenas o uso de colistimetato
sddico e tobramicina nebulizados, a probabilidade de eventos adversos é menor OR=0,528 (1C95%=0,152-1,833) e ndo
significante.

No estudo de Taccetti (2012), a descontinuagdo por efeitos adversos foi relatada para dois pacientes no grupo
tratado com colistimetato sédicoinalado + ciprofloxacino (vomitos=01; fotossensibilidade=01) e para trés pacientes no
grupo tratado com tobramicina inalada + ciprofloxacino (vOmitos=02; chiado=01) (15). O estudo de Hodson (2002) reporta
gue dois pacientes do grupo que receberam colistimetato sédico inalado deixaram o estudo por causa de EAs. No grupo
tratado com tobramicina inalada, trés pacientes deixaram o estudo por causa de EA (18). Jensen (1987) ndo reporta
eventos adversos ao tratamento que levaram a descontinuacdo no grupo tratado com colistimetato. No grupo placebo,
um paciente desenvolveu como EA tosse irritativa apds cada sessao de inalacdo (14).

Houve diferenca na frequéncia em EAs que levaram a descontinuagdo no estudo de Schuster (2013) entre o grupo
que recebeu colistimetato em pé inalatério (22/186) em comparacgdo ao grupo que recebeu tobramicina inalada (5/193)
(OR=5,044; 1C95%=1,868-13,62). O estudo de Schuster (2013), o Unico que utilizou colistimetato em pd inalatério, reporta
que os EAs foram a principal razdo para a descontinua¢do no grupo tratado com colistimetato (18 de 32, mais seis
pacientes reportaram EA como razdo para a descontinuagdo, embora ndo principais), comparado a 3 de 21 participantes
com EAs no grupo que recebeu tobramicina inalatéria. Ao todo, EAs contribuiram para a descontinuagdo para 22/186
participantes no grupo tratado com colistimetato sddico inalatério e para 5/193 participantes tratados com tobramicina

inalatoria (17).

6.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (Tabela 2). A avaliagdo completa esta disponivel no Anexo 1.

Resumidamente, a qualidade da evidéncia foi baixa para a maioria dos desfechos analisados, sendo considerada
como moderada apenas para o desfecho nao-inferioridade de FEV1%, baseada em um estudo com colistimetato sddico
inalado. O desfecho melhora em FEV foi considerado como muito baixo, diante da inconsisténcia nos resultados dos

estudos primarios, alta heterogeneidade entre os tempos até a avaliacdo e imprecisdo presente nos estudos. A maior
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parte dos desfechos teve a qualidade rebaixada uma vez devido a problemas nos estudos primarios. Todos os estudos

analisados foram rebaixados em um nivel devido a imprecisédo.

6.3.1. Qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Os ECRs selecionados apresentaram design paralelo (15—-18,20) ou do tipo cruzado (19). Os estudos tiveram risco
de viés incerto no processo de randomizacdo. Apenas um estudo foi classificado como tendo baixo risco de viés de selegao,
o qual descreveu um processo de randomizacao gerado por software estatistico com blocos permutados de tamanho 10,
estratificados de acordo com idade e FEV1. Este mesmo estudo foi o Unico que reportou haver a separacdo de individuos
responsaveis pela randomiza¢do dos pela atribuicdo de tratamento (cegamento) (15). Em sua maioria, os estudos eram
do tipo aberto, o que traz um alto risco de viés para desfechos subjetivos (18,15-17). Proesmans (2013) referem que os
assessores responsaveis por medir o desfecho FEV ndo estavam cientes do tratamento recebido pelos participantes; e o
estudo realizado por Jensen (1987) utilizou um sistema duplo-cego, mas os autores ndo especificam quem recebeu o
cegamento. Os autores deste PTC avaliaram o impacto do cegamento por desfecho, segundo o manual de utilizagdo da
ferramenta ROB2. O unico ECR cruzado selecionado para leitura foi classificado com alto risco de viés, e ndo foi incluido

na avaliagdo de desfechos (19). A avaliagdo segundo os dominios da ferramenta ROB2 esta descrita no Anexo 1.

Tabela 3: Qualidade das evidéncias (GRADE).

N2 de participantes Qualidade da
(estudos) evidéncia (GRADE)

Desfechos Intervengdo Comparador

1) Colistimetato sédicoinalado 2MUI +

L ciprofloxacino15mg/kg/dose, ambos 2x i
Erradicacdo de P. P e/ke/ ciprofloxacino 15mg/kg/dose, ambos 2x

1) Tobramicina inalada 300mg +

aeruginosa ao final do = Gl e ke ao dia (28 dias); e ©e00
tratamentf) (Primeira ou 2) Colistimetato sédicoinalado 2MUI 2x . . (ECR-2 estudos) BAIXO
nova infecgdo) . . . ) 2) Tobramicina inalada 300mg 2x ao dia
ao dia + ciprofloxacino 30mg/kg/dia (3 .
(28 dias)
meses)

1) Colistimetato sédicoinalado 1MUI 2x

1) Placebo (3 meses);
ao dia (3 meses) ) ( )

. . 2) Tobramicina inalada 300mg 2x ao dia
2) Colistimetato sédicoinalado 1MUI 2x

ao dia (28 dias) (28 dias);
i ias);
. 735 e000O
Melhora da fungdo L
L Lo 3) Tobramicina inalada 300mg +
pulmonar 3) Colistimetato sédicoinalado 2MUI + X i
X K ciprofloxacino 15mg/kg/dose, ambos 2x (ECR-4 estudos) MUITO BAIXO
ciprofloxacino 15mg/kg/dose, ambos 2x . .
] . ao dia (28 dias);
ao dia (28 dias);
o L, . 4) Tobramicina inalada 300mg 2x ao dia
4) Colistimetato sédicopd seco inalado X
(28/28 dias, por 24 semanas)
125mg (24 semanas)
| |
L. L. Colistimetato sodicopd seco inalado Tobramicina inalada 300mg 2x ao dia
N3o-inferioridade: FEV1% ) 374 (1)1
125mg (24 semanas) (28/28 dias, por 24 semanas)
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(ECR-1 estudo) MODERADO
| 1
Colistimetato sédicoinalado 2MUI 2x ao
N3o-inferioridade: . . X X Tobramicina inalada 300mg 2x ao dia (28 = ®e00
Erradieacs dia + ciprofloxacino 30mg/kg/dia (3 dias)
rradicagao meses) i (ECR-1 estudo) BAIXO
| 1
Exacerbagdes ao final do Colistimetato sédicopd seco inalado Tobramicina inalada 300mg 2x ao dia 374 ®000
tratamento 125mg (24 semanas) (28/28 dias, por 24 semanas) (ECR-1 estudo) BAIXO
| 1
" Colistimetato sédicoinalado 2MUI + Tobramicina inalada 300mg + 223 111 0)
Exacerbagdes durante o k X i R
tratamento ciprofloxacino 15mg/kg/dose, ambos 2x = ciprofloxacino 15mg/kg/dose, ambos 2x
ao dia (28 dias) ao dia (28 dias) (ECR-1 estudo) MODERADO

6.4. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

De maneira geral, os efeitos desejaveis e indesejaveis das duas tecnologias, quando nebulizadas, sdo comparaveis.
Considerando os estudos selecionados, ndo hd evidéncia de que o uso de um ou outro medicamento seja mais eficaz
guanto a erradica¢do ou reducdo do numero de exacerbagdes durante o tratamento. Apesar de estudos indicarem uma
melhora com o uso de tobramicina em relagdo a FEV1%, os estudos sdo pequenos. O estudo que aponta para ndo-
inferioridade é realizado com colistimetato em pd inalatdrio, e o uso desta forma estd associado com a ocorréncia mais
frequente de EAs. O uso do colistimetato nebulizado em comparacgdo a tobramicina nebulizada foi associado a uma menor
incidéncia de EA. Um outro fator a se considerar é o aumento da MIC nos grupos tratados com tobramicina. Em uma
populagdo que provavelmente fard uso frequente e prolongado dos antibidticos em questdo, a manutenc¢do do MIC é

uma caracteristica desejavel no uso em longo prazo do antibidtico, pois diminui a chance de cepas resistentes.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao econdmica

O parecer técnico-cientifico ndo permitiu conclusdes definitivas acerca da equivaléncia, superioridade ou nao
inferioridade dos tratamentos. O desfecho critico erradicacdo da P. aeruginosa teve RR=1,009 (IC 95%: 0,861 — 1,184),
com baixa qualidade da evidéncia, com o intervalo de confianga cruzando a linha de n3o efeito e considerando que novas
evidéncias podem alterar essa conclusdo. O desfecho importante de melhora da fungdo pulmonar foi inconclusivo e com
muito baixa qualidade da evidéncia, sendo que o limite de ndo inferioridade pré-estabelecido ndo foi alcangado. Logo,
nao foi possivel concluir com certeza pela nao inferioridade entre os tratamentos tobramicina e colistimetato sddico. Da
mesma forma, as estimativas dos desfechos de exacerbagao durante e ao final do tratamento cruzaram a linha de nado
efeito, ndo demostrando diferengas estatisticamente significativas entre os tratamentos com baixa e moderada qualidade
da evidéncia, respectivamente. Alguns dos estudos incluidos demonstraram diferencas estatisticamente significativas

entre os tratamentos individualmente. Entretanto as medidas sumarias nao sustentaram as diferengas encontradas.
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Nesse contexto, cabe destacar que a evidéncia clinica disponivel no presente relatério ndo provém de ensaios
clinicos de equivaléncia, e que entre os dois estudos de ndo inferioridade encontrados, apenas um deles comprovou a
ndo inferioridade entre os tratamentos para o desfecho de melhora da funcdo pulmonar. Entretanto, os achados também
ndao comprovam superioridade de um tratamento em relacdo a outro, de forma a extrair dados de efetividade ou de
utilidade para a elaboragdo de um estudo de custo efetividade.

Dessa forma, para cumprir a legislacdo que prevé a necessidade de avaliagdo econ6mica de tecnologias avaliadas
pela Conitec em comparagdo a tecnologias ja incorporadas, quando cabivel, realizou-se uma avaliagdo de custo
minimiza¢do (ACM), reconhecendo-se as limita¢des tanto da evidéncia clinica disponivel, quanto do modelo econémico
em questao.

Os resultados da ACM, avaliando ambos os esquemas terapéuticos, sdo apresentados na Tabela 2. A partir destes,
é possivel se concluir que o custo do esquema terapéutico mensal com colistimetato teria custo RS 130,62 maior do que
aquele com a tobramicina, considerando o curso de tratamento mensal, o que corresponde a uma exacerbacao.

Considerando os valores maximos praticados em compras publicas, o custo incremental por curso de tratamento
seria de RS 9.617,86. Por outro lado, considerando os valores de médias ponderadas, a andlise indica economia de RS

323,82 por curso mensal de tratamento. Mais informacdes estdo disponiveis no Anexo 2.

Tabela 4: Custo das estratégias por curso de tratamento, considerando valores minimos de aquisi¢ado.

Estratégia Custo mensal Custo Incremental

Tobramicina (atual) RS 762,72

RS 130,62

Colistimetato sédico (nova)* RS 893,34

*_Todos os pacientes que utilizam o colistimetato tem que utilizar o ciprofloxacino no esquema de tratamento ja explicitado no item 4.3
‘comparadores’.

7.2. Impacto or¢gamentario

Realizou-se uma andlise de impacto orgamentario da incorporacdo do colistimetato de sddio para o tratamento
da infeccdo por P. aeruginosa em pacientes com FC comparado ao regime de tratamento baseado na tobramicina.
Admitiu-se a premissa que cada paciente teria em média, dois exacerbacdes ao ano, isto &, dois cursos de tratamento.

Esta andlise seguiu premissas da diretriz metodoldgica de analise do impacto orgamentdrio do Ministério da
Saude (24). Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Os calculos de impacto se deram somando custos
anuais, ao longo de um periodo de 5 anos. A populagdo foi calculada utilizando como base o nimero de pacientes com
FC que estdo incluidos na assisténcia farmacéutica vinculada ao PCDT de Fibrose Cistica, de acordo com o SABEIS (25),

associado aos dados do REBRAFC de 2017 (7), no qual a frequéncia de tratamento de P. aeruginosa entre aqueles
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individuos seguidos ao longo de um periodo de um ano foi de 23,4%. Dessa forma, a populacdo elegivel em 2021 seria de

7.545 pacientes; que aumentaria para 7.598 em 2022, 7.650 em 2023, 7.699 em 2024, 7.747 em 2025 e 7.792 em 2026.

O impacto orcamentdrio aferido ao longo de cinco anos, a partir da incorporacdo do colistimetato, com diferentes

taxas de market share a partir do 12 ano foi calculado. Dessa forma, considerando o market share de inicio de 30% do

colistimetato sddico, espera-se gasto acumulado de RS 4.028.071,52 de 2022 a 2026 (Tabela 5). Da mesma forma,

considerando o market share inicial de 50% para o colistimetato sédico, espera-se gasto de RS 6.038.937,80 de 2022 a

2026 (Tabela 6). Destaca-se que, para esta andlise, considerou-se apenas os custos diretos de aquisicao de medicamentos

para tratamento de episddios agudos. Ndao foram considerados casos de infeccdo recorrente com mais de duas

exacerbacgdes anuais, nem de infecgdo cronica, casos estes que sdo especificos e devem ser decididos caso a caso pelo

médico atendente.

Tabela 5: Market share inicio de 70% tobramicina: 30% colistimetato sddico.

com tobramicina

Custo total do caso base

Total em 5 anos

R$ 11.590.834,35

RS 11.669.376,58

RS 11.744.922,44

RS 11.817.470,50

RS 11.886.932,73

Cenario proposto -
tobramicina

RS 8.113.584,04

RS 7.585.094,78

RS 7.046.953,46

RS 6.499.608,78

RS 5.943.466,36

Cenario proposto -
colistimetato

RS 4.072.748,57

RS 4.783.737,55

R$ 5.502.522,03

RS 6.228.574,83

RS 6.961.317,71

sédico - 30%

Custo total do cendrio
proposto com colistimetato

RS 12.186.332,61

RS 12.368.832,33

RS 12.549.475,49

RS 12.728.183,61

RS 12.904.784,07

R$ 58.709.536,60

RS 62.737.608,11

Custo incremental

RS 595.498,26

RS 699.455,75

RS 804.553,06

RS 910.713,10

RS 1.017.851,34

RS 4.028.071,52
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Tabela 6: Marketshare inicio de 50% tobramicina: 50% colistimetato sddico.

Total em 5 anos

Custo total do caso base
com tobramicina

R$ 11.590.834,35 | RS$11.669.376,58 | RS 11.744.922,44 | RS 11.817.470,50 RS 11.886.932,73 R$ 58.709.536,60

Cendrio proposto -
ek RS 5.795.417,17

tobramicina

RS 5.251.219,46

RS 4.697.968,97

RS 4.136.114,68

RS 3.566.079,82

Cendrio proposto -

RS 6.787.914,28

L. RS 7.517.301,87 RS 8.253.783,05 RS 8.996.830,31 RS 9.745.844,79
colistimetato
Custo total do cendrio
proposto com colistimetato | RS 12.583.331,45 | R$12.768.521,33 | R$12.951.752,02 | RS 13.132.944,99 RS 13.311.924,61 RS 64.748.474,40
sédico - 50%
Custo incremental RS 992.497,10 RS 1.099.144,75 RS 1.206.829,59 RS 1.315.474,48 RS 1.424.991,88 RS 6.038.937,80
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8. ACEITABILIDADE

O colistimetato sédico é uma opgao eficaz e segura para o tratamento de infec¢do por P. aeruginosa nos pacientes
com FC. Ademais, atende aos pacientes que tiveram algum tipo de reagdo adversa ao uso de tobramicina. Por meio da
incorporacdo do colistimetato, o Brasil estaria alinhado com as recomendac¢des das organiza¢des europeias, que
atualmente recomendam o colistimetato sédico como a primeira linha de tratamento, desde que o paciente tenha

condigdes clinicas para tal.
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9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que a tobramicina para nebulizacdo ja é ofertada no SUS e as condutas de administracdo e
acompanhamento do colistimetato sdo similares, em geral, as questdes de implementacdo ja estdo definidas. Os
pacientes com FC ja possuem avaliagdo de cultura de secre¢do pulmonar e avaliagao por espirometria na rotina clinica. O
colistimetato sédico é, muitas vezes, associado ao uso de ciprofloxacino, o qual é ofertado pelo SUS como medicamento
do componente basico. Adicionalmente, o colistimetato sddico inalatdrio possui registro sanitario ativo na ANVISA e

fabricacdo no Brasil.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar antibiéticos inalatdrios potenciais para o tratamento de pacientes com FC
com manifesta¢des pulmonares e infec¢do por P. aeruginosa.

Utilizou-se o termo “cystic fibrosis” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current
Development Status (Indication (Cystic fibrosis) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link
to highest status) with filter(s) applied: Launched, Phase 2 Clinical, Phase 3 Clinical, Pre-registration, Registered. As buscas
foram realizadas no periodo de 12 a 16/07/2021.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacao clinica hd mais de
dois anos na ANVISA, ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency ou na agéncia U.S. Food and Drug
Administration ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, ndo foram identificadas tecnologias no horizonte que satisfizessem aos critérios estabelecidos para a
anadlise. Cabe destacar que estd em fase 3 de pesquisa clinica um anticorpo anti-pseudomonas (PsAer-lgY). O medicamento
tem como finalidade prolongar o tempo até a ocorréncia de reinfeccdo pelo patégeno, apds tratamento bem-sucedido

de episédio agudo ou intermitente de infeccdo por P. aeruginosa em pacientes com FC (34).

35



£¥ Conitec 2 o

11. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A fim de acessar recomendagdes de outras agéncias de ATS, foram consultadas os seguintes sites internacionais:
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Haute Autorité de santé (HAS); Scottish Medicines Consortium, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude, I.P., Pharmaceutical Management Agency e All Wales Medicines Strategy Group. Os resultados sdo reportados

abaixo.

A agéncia de ATS escocesa, a Scottish Medicines Consortium, recomendou, em 2012, o uso de tobramicina em pé
inalatério para infeccdo pulmonar cronica por P. aeruginosa em adultos e criancas a partir de seis anos de idade com
fibrose cistica (36). O relatério refere que a primeira linha de tratamento é o colistimetato sédico nebulizado, caso o
tratamento ndo seja tolerado ou ndo produza o beneficio esperado, a tobramicina nebulizada pode ser utilizada (36). A
tobramicina em po para inalagdo demonstrou ndo inferioridade em relacdo a tobramicina nebulizada (36). Ademais, em
2014, o medicamento aztreonam lisina foi recomendado para uso restrito para a mesma indicacdo em pacientes a partir
dos seis anos de idade, somente nos casos em que o colistimetato sddico inalado e a tobramicina inalada ndo sdo
tolerados ou ndgo mostraram beneficio clinino satisfatério (37). Em 2016, uma formulagdo nebulizada do levofloxacino
também foi aprovado para uso restrito para a mesma indicacdo em pacientes adultos (38). A restricdo de seu uso seria
como terceira linha de tratamento apds o colistimetato (primeira linha) e a tobramicina (segunda linha), e,
presumidamente, entraria substituindo o aztreonam (38). O comité considerou que, por se tratar de droga 6rf3, era
possivel aceitar maior incerteza associada a avaliagdo econémica (38).

Na Inglaterra, o comité do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou a tobramicina em
po inalatdrio como opgdo de tratamento somente quando a tobramicina nebulizada for considerada apropriada, isto é,
quando o colistimetato for contraindicado, ndo tolerado ou ndo produzir resposta adequada (39). O colistimetato em pé
inalatdrio so seria recomendado para pessoas que se beneficiariam clinicamente do medicamento de forma continuada,
porém nao o toleram de forma nebulizada (39). O relatério ainda informa que a primeira linha para infec¢do crénica por
P. aeruginosa em pacientes com fibrose cistica é o colistimetato nebulizado (exceto em contraindicagdo), e que esta
escolha é baseada em custo (39). Em casos de falta de resposta, perfil de segurancga inaceitavel, excesso de exacerbagdes
agudas ou perda de fungdo pulmonar, o tratamento seria a tobramicina nebulizada (39). A mesma agéncia analisou as
evidéncias disponiveis para o uso de colistimetato para bronquiectasia em casos de fibrose ndo cistica, entretanto, ndo
foi realizada nenhuma recomendacao (40).

Da mesma forma, a agéncia canadense de ATS analisou o colistimetato para uso profilatico em bronquiectasia na
fibrose ndo cistica ou doenga pulmonar obstrutiva crénica com exacerbagdes. Entretanto, ndo foi realizada uma
recomendacdo formal (41).,

Ja a Haute Autorité de Santé (HAS), agéncia francesa, cita como protocolo mais utilizado pelas equipes francesas

a combinacdo de dois antibidticos IV (betalactdmico + aminoglicosideo) por 14-21 dias, podendo ser prolongado com o

36



N

{% Conitec |
A& Conitec )

[ ] A [ ] N ‘

uso de colistimetato sédico nebulizado de trés a seis meses.’Ai‘n‘éIa/,' hé mengéLO de um protocblo publicadb, porém nao
validado, que sugere um esquema alternativo de trés passos para a erradicacdo: passo 1- ciprofloxacino oral (30mg/kg/dia
2 vezes ao dia) + colistimetato sédico nebulizado (1MUI, 2 vezes ao dia) por 21 dias; se o patdgeno for isolado mais de
uma vez em 6 meses, o segundo passo seria administrar a mesma dose de ciprofloxacino oral, e utilizar colistimetato
sédico nebulizado em dose e frequéncia maior (2MUI, 3 vezes ao dia), também por 21 dias. Se houver um terceiro
isolamento do patégeno dentro de seis meses, o terceiro passo é seguido. Ele consiste na utilizagdo da mesma dose de
ciprofloxacino oral dos passos anteriores, e o uso de colistimetato sddico nebulizado (2MUI, 3 vezes ao dia), por trés
meses. Para o tratamento de infecgdo crbnica, a terapia de manutengdo com antibidticos inalatdrios, em alternativa aos
cursos trimestrais de antibiotico IV, é realizada com tobramicina, 300 mg por dia, 2 vezes ao dia em ciclos de 28 dias, com
o uso de antibidticos IV caso haja sinais de piora clinica ou deterioracdo da funcdo pulmonar (28). Ressalta-se, entretanto,

gue a agéncia nado fez avaliacdo formal da tecnologia para elaborar essa recomendacao.
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Com relacdo aos desfechos considerados criticos para responder a pergunta PICO desse PTC, ndo houve diferenca
entre os grupos colistimetato sddico e tobramicina quanto a erradica¢do de P. aeruginosa (nivel de evidéncia GRADE:
baixo). Um estudo confirmou a nao inferioridade do tratamento com colistimetato e ciprofloxacino em comparagdo com
a tobramicina em 28 dias (nivel de evidéncia GRADE: moderado). Cabe destacar que existe a possibilidade de perda de
informacgdes relevantes pela especificidade da estratégia de busca e pela exclusdo de estudos com baixa qualidade
metodolégica, embora tenha sido realizada uma busca na base Epistemonikos como validagdo e ndo tenham sido
identificados estudos adicionais.

Além disso, uma vez que ambas as medidas de ndo inferioridade utilizam critérios distintos para a avaliacao do
desfecho, impossibilitando a conducdo de meta-andlise, é importante ressaltar que esses dados devem ser interpretados
com cuidado e sempre a luz dos riscos de viés identificados.

Os critérios utilizados por dois trabalhos para definicio de exacerbacbes sdo distintos e impossibilitaram que
fossem agrupados: enquanto um deles avalia exacerbacdes que levaram a descontinuacdo do tratamento, o outro avalia
a ocorréncia das exacerbacdes apds o final do tratamento, objetivando avaliar se uma estratégia em especial aumentaria
o tempo até a proxima exacerbacdo. As exacerbacgGes que levaram a descontinuacdo do tratamento ndo foram diferentes
entre os grupos tratados com colistimetato sédico ou tobramicina (nivel de evidéncia GRADE: moderado), bem como a
incidéncia de eventos ao longo do estudo (nivel de evidéncia GRADE: baixo). Por sua vez, o desfecho de erradicacdo de P.
aeruginosa ao final do tratamento de pacientes com primeira ou nova infeccdo apresentou um nivel de evidéncia baixo,
em funcdo de problemas com os itens inconsisténcia e imprecisao.

Por fim, dada a significativa heterogeneidade entre os estudos no que se refere a doses, forma farmacéutica do
colistimetato, tempos de tratamento, entre outras, além da imprecisdo associada as estimativas, ndo é possivel se um
tratamento é melhor do que outro. Na maioria dos desfechos, isto é, erradicagdo de P. aeruginosa, melhora da func¢do
pulmonar, exacerbag¢do durante e depois do tratamento e resisténcia bacteriana, ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos. Observou-se alguma diferenga entre os tratamentos quanto aos desfechos de melhora da
qualidade de vida, infecgdo crénica com P. aeruginosa e incidéncia de eventos adversos. Dessa maneira, nao é possivel
concluir acerca da superioridade, tampouco acerca da ndo inferioridade entre os tratamentos colistimetato sédico

(associado ou ndo ao ciprofloxacino) e a tobramicina.

Essas limitagcGes, associada a baixa ou muito baixa qualidade das evidéncias resultam em incertezas quanto aos
resultados obtidos. Ainda assim, também ndo foram identificadas evidéncias de superioridade ou inferioridade do
tratamento que justificassem uma andlise de custo-efetividade, sendo proposta uma andlise de custo-minimizagado.
Considerando essas incertezas, a ACM indicou que o custo do esquema terapéutico mensal com colistimetato teria custo
RS 130,62 maior do que aquele com a tobramicina, considerando os menores custos praticados. Por outro lado,

considerando os valores de médias ponderadas, a andlise indica economia de RS 323,82 por curso mensal de tratamento,
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e considerando os valores maximos, o custo incremental po’r cufsb de tratarﬁento seria de RS 9.617,86. ’Dessa forma,
recomenda-se cautela na interpretacao desses resultados pelos tomadores de decisao.

Considerando o market share de 30% no primeiro ano, com aumento de 5% ao ano de 2022 a 2026, o custo
incremental em cinco anos seria de RS 4.028.071,52. Da mesma forma, com o market share de 50% no primeiro ano, com
aumento de 5% ao ano de 2022 a 2026, o custo incremental em cinco anos seria de RS 6.038.937,80. S3o limitacbes da
andlise de impacto orcamentdrio a falta de dados de utilizagdo da tobramicina, sendo que a andlise foi baseada em
estimativas. Ademais, ndo se sabe a abrangéncia dos dados da REBRAFC, portanto, é possivel que a estimativa

populacional esteja subestimada. Ademais, ndo se considerou possiveis perdas de seguimento, nem mortes.

Havendo implementagdo, na consonancia com diretrizes internacionais, ressalta-se que o uso é recomendado
para pacientes que entrarao em terapia de erradicacdo ou manutencao sem indicios de deterioracdo da fung¢ao pulmonar.
Se houver indicio de piora clinica ou deterioracdo da funcao pulmonar, o uso recomendado pela maior parte das diretrizes
é de tobramicina. O colistimetato ndo substitui a tobramicina, mas constitui uma alternativa terapéutica eficaz no que
concerne a erradicacdo do patégeno, atendendo, também, aos pacientes ndo-tolerantes a tobramicina. A decisdo sobre
frequéncia, doses, tempo de tratamento e medicacdo utilizada caberd ao médico assistente, tendo por base as

caracteristicas do paciente.
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13. PERSPECTIVA DO PACIENTE
Foi aberta chamada publica para inscrigdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussao deste
tema durante o periodo de 12/02/2021 a 05/03/2021. Quarenta e uma pessoas se inscreveram e os relatores titular e
suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real acessivel a
todos os inscritos. No entanto, ndo houve participacdo, dado que os representantes ndo deram continuidade ao processo

preparatério.
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14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 1012 reunido ordinaria, realizada no dia 02 de setembro de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdao do
colistimetato sddico para tratamento da infecgdo por P. aeruginosa em pacientes com fibrose cistica, por se tratar de uma
alternativa terapéutica com eficacia e ndo significativamente diferente da tobramicina, além da possibilidade de se evitar

o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico
Colistimetato sédico para pacientes com manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica com infec¢ao por
Pseudomonas aeruginosa

Brasilia - DF
Novembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo do colistimetato sddico para o tratamento de pacientes com manifestagoes
pulmonares de Fibrose Cistica (FC) com infec¢do por Pseudomonas aeruginosa no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde do Ministério da Saude
(SCTIE/MS). Este parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado pelo Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente
com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e a segurancga colistimetato sddico para o
tratamento de pacientes com manifestacdes pulmonares de FC com infeccdo por Pseudomonas aeruginosa. A
necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da

FC.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na elaboragdo do presente PTC.
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3. RESUMO EXECUTIVO |

Pergunta: O colistimetato sédico é eficaz e seguro, quando comparado ao uso de tobramicina ou placebo, para o
tratamento de pacientes com manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica com infeccao por Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa)?

Populagao-alvo: Pacientes com manifesta¢des pulmonares de fibrose cistica com infeccao por P. aeruginosa
Tecnologia: Colistimetato sédico (somente ou em associa¢do)

Comparador: Tobramicina ou placebo

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Por meio da pergunta PICO foram realizadas buscas nas plataformas
Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library, considerando apenas a populacdo e a intervenc¢do de interesse para uma
busca sensivel. Foram encontradas 412 publicacGes (Medline=244, EMBASE=80 e Cochrane Library=88), das quais 43
estavam duplicadas entre as bases. Um total de 369 publicacdes foram triadas por titulo e resumo, e um total de 23 artigos
foram triados para elegibilidade por leitura dinamica. Ao final, foram incluidos dez estudos, sendo trés revisGes
sistematicas (RS) e sete ensaios clinicos randomizados (ECRs). As etapas de busca, sele¢do dos estudos e extragdo de
dados foram realizadas em duplicata por dois pesquisadores independentes. Em caso de discrepancia nos dados de
gualquer etapa, o fato foi discutido até o consenso. Como acordo prévio, ficou estabelecido que, se o consenso nao fosse
atingido, um terceiro pesquisador seria consultado. As RS e os ECRs foram analisados para o risco de viés com as
ferramentas A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR-2), e A revised Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (ROB 2), respectivamente.

Sintese das evidéncias: As RS, que envolveram 4.071 participantes ao todo, ndo indicam superioridade de alguma
estratégia antibidtica em relacdo a outra em particular. H4 concordancia de que o tratamento com qualquer antibiético
anti-Pseudomonas é melhor que o ndo tratamento. Os ECRs selecionados compreenderam um total de 836 participantes
nos sete ECRs (homens=439; mulheres=418), sendo que a intervencdo e o comparador de interesse apresentam grande
heterogeneidade nos tipos de intervencdo e comparadores utilizados (monoterapia ou coadministracdo com
ciprofloxacino, doses de colistimetato sédico utilizadas entre 1 e 2 milhdes de unidades internacionais (MUI), uso em
nebulizacdo ou po inalatério), bem como no tempo de tratamento. Dois estudos que comparam o colistimetato sddico e
placebo demonstram eficdcia antibidtica, auxiliando a erradicagdo e atrasando o desenvolvimento da cronicidade da
infecgdo. Dois estudos de nao-inferioridade, investigaram desfechos distintos: o primeiro comprovou a ndo inferioridade
em termos de erradicacdo e e segundo, ndo demostrou ndo inferioridade quanto ao volume expiratério forcado em um
segundo (FEV 1%, o qual é um marcador de fung¢do pulmonar) entre colistimetato sddico e tobramicina inalados. Dois
estudos menores apontam para uma melhora na FEV 1%, em porcentagem do predito, no uso de tobramicina em relagao
ao colistimetato sédico, e para a auséncia de diferenca em termos de erradicagao. Nao houve diferenga significativa na
incidéncia de efeitos adversos (EAs) relacionados ao colistimetato sddico em relagdo a tobramicina, ambos nebulizados.
O uso de colistimetato sédico em pd inalatdrio esteve associado a uma maior incidéncia de EAs e descontinuagdo do

tratamento em comparagdo ao uso de tobramicina inalatéria. Os estudos analisados sugerem que as concentragoes
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minimas inibitérias dos isolados de P. aeruginosa obtidos dos i:)écientes auhenta para a tobramicina em pacientes
tratados com este antibidtico, enquanto se mantém relativamente estdvel com o uso de colistimetato sddico. Nao foi
possivel realizar metanalise tendo em vista a heterogeneidade dos estudos e a forma de relato dos desfechos. A andlise
da qualidade metodoldgica, AMSTAR 2, para as RS com meta-analise classificou um estudo como sendo de alta qualidade,
um com qualidade moderada e um com qualidade criticamente baixa. Os ECRs selecionados apresentaram design paralelo
ou do tipo cruzado. Os estudos tiveram risco de viés incerto no processo de randomiza¢do. Apenas um estudo foi
classificado como tendo baixo risco de viés de sele¢cdo. Em sua maioria, os estudos eram do tipo aberto.

Qualidade da evidéncia (GRADE): Para o desfecho “erradicagdo de P. aeruginosa ao final do tratamento”, a qualidade
da evidéncia foi baixa devido a diferengas nos tempos de administra¢do, e de comparadores entre os estudos, além da
amplitude do intervalo de confianca do efeito absoluto. Para o desfecho “melhora da fung¢do pulmonar”, a qualidade da
evidéncia foi muito baixa, pela perda de seguimento, problemas na randomizacao e heterogeneidade no que se refere
aos tempos de tratamento, doses e formas de administracdo. Para o desfecho de “ndo inferioridade do FEV 1%”, a
gualidade da evidéncia foi moderada, ndo foi confirmada na populacdo por protocolo, e usou a escala logaritmica. Por
sua vez, o desfecho de “nao inferioridade da erradicagao do microrganismo ao final do tratamento”, a qualidade da
evidéncia foi baixa, uma vez que o recrutamento foi abaixo do ideal e a amplitude do intervalo de confianca do efeito
absoluto foi larga. No que se refere a “exacerbacao ao final do tratamento”, a qualidade da evidéncia foi baixa, devido a
incerteza na definicdo de exacerbacdo e a largura do intervalo de confianga. Por fim, a qualidade da evidéncia da

“exacerbacdo durante o tratamento” foi moderada, pois sé foram reportadas exacerbacdes.
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4. CONTEXTO
4.1 Objetivo do parecer

Este parecer técnico-cientifico (PTC) visa analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e seguranca
do medicamento colistimetato sédico em pacientes com manifestacdes pulmonares da Fibrose Cistica (FC) com infeccao
pela bactéria P. aeruginosa em comparacao ao placebo ou a tobramicina, visando avaliar sua incorporac¢do no Sistema

Unico de Saude (SUS).

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A solicitacdo para a realizacdo deste PTC surgiu durante o processo de revisdo e atualizagdo do Protocolo Clinico

de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da FC.

5. METODO

Para avaliar o uso do colistimetato sédico em pacientes com FC na infecgao pelo patégeno em questdo, elaborou-
se a seguinte pergunta de pesquisa: o colistimetato sddico é eficaz e seguro quando comparado ao uso de tobramicina
ou placebo para o tratamento pacientes com manifestagcdes pulmonares de Fibrose Cistica com infec¢ao por P.

aeruginosa? A quadro 1 a seguir mostra o acronimo PICOS utilizado para definicdo da pergunta cientifica.

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e outcomes) estruturada.

Populagao Pacientes com manifesta¢des pulmonares de FC com infec¢do por P. aeruginosa

[T e N (e (o) E) I Colistimetato sédico/ polimixina E

Comparagao Tobramicina ou placebo

Primarios: erradicacdo de P. aeruginosa (cultura de secrecdo respiratério negativa),
melhora da fungdo pulmonar (dados de espirometria), exacerbagdo (nimero de
exacerbacdes), ndo-inferioridade

Desfechos (Outcomes) Secundarios: melhora clinica e qualidade de vida (adesdo ao tratamento, eventos
adversos e numero de hospitalizagdes), status de P. aeruginosa (novo isolamento),
resisténcia bacteriana (concentragdo inibitdria minima (MIC) de P. aeruginosa, nimero de
isolamento de outros patégenos, densidade P. aeruginosa na cultura de secrecdo
respiratdria) e eventos adversos
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Tipo de estudo Revisdo sistemadtica com meta-analise e ensaios clinicos randomizados

5.1 Populagao

Pacientes com manifestacdes pulmonares de FC com infeccdo por P. aeruginosa. A populacdo nao foi restrita
guanto a idade, sexo, nimero de culturas positivas para P. aeruginosa no ultimo ano, volume expiratdrio forcado em um

segundo (FEV1 %) do predito na linha de base ou qualquer outro fator.

5.2 Intervengao

Para a elaboracdo deste PTC, foram consideradas todas as formas farmacéuticas, doses e vias de administracdo
do colistimetato sddico, administrado em monoterapia ou em associa¢do (exemplo, com ciprofloxacino), por qualquer

tempo de seguimento.

5.3 Comparador

Para a elaboracdo deste PTC, foram consideradas todas as formas farmacéuticas, doses e vias de administracdo
da tobramicina, administrado em monoterapia ou em associacdo (exemplo, com ciprofloxacino), por qualquer tempo de

seguimento. Em suma, tobramicina em qualquer forma farmacéutica, monodroga ou em associacao, e o placebo.

5.4 Desfechos

Primarios: erradicacdo de P. geruginosa (cultura de secrecdo respiratdria negativa), melhora da funcdo pulmonar (dados

de espirometria), exacerbac¢do (quantidade), ndo-inferioridade.

Secundarios: melhora clinica e qualidade de vida (adesdo ao tratamento, eventos adversos e nimero de hospitalizagdes),
status de P. aeruginosa (novo isolamento), resisténcia bacteriana [concentragdo inibitéria minima (MIC) de P. aeruginosa],
numero de isolamento de outros patégenos, densidade P. aeruginosa na cultura de secregdo respiratoria) e eventos

adversos.

5.5 Tipos de estudo

Foram priorizados estudos do tipo revisdes sistematicas (RS) com meta-anadlise e ensaios clinicos randomizados

(ECR).

6. BUSCA POR EVIDENCIAS
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6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 20 de agosto de 2020. As seguintes
plataformas de busca foram utilizadas: Medline via PubMed e The Cochrane Library. Os termos de busca utilizados nas
bases de dados foram amplos e ndo incluiram comparadores de interesse, com o objetivo de aumentar a sensibilidade da

busca. As estratégias de busca estdo descritas na tabela 4.

Tabela 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Plataformas Publicagoes
Estratégia de busca
de busca encontradas
MEDLINE ((cystic fibrosis) AND (Pseudomonas aeruginosa infection)) AND (colistimethate 244
(Pubmed) sodium OR colistin OR polymyxin E)

'cystic  fibrosis'/exp AND 'Pseudomonas aeruginosa infection' AND
(‘colistimethate'/exp OR 'colimycin methane sulfonate' OR 'colimycin
methanesulfonate' OR 'colimycin methansulfonate' OR 'coliracin' OR 'colistimethane
sodium' OR 'colistimethate' OR 'colistimethate sodium' OR 'colistin mesylate' OR
‘colistin  methane sulfonate' OR ‘colistin methanesulfanate' OR ‘colistin
EMBASE " o . 80
methanesulfonate' OR ‘colistin methanesulphonate’ OR ‘colistin sodium
methanesulfonate' OR 'colistin sulphomethane' OR 'colistine methane sulfonate' OR
'colistine methane sulphonate' OR 'colistine methanesulfonate' OR 'colobreathe’ OR
'‘coly mycin m' OR 'coly-mycin m' OR 'methacolimycin' OR 'promixin' OR 'sodium
colistimethate' OR 'polymyxin e' OR 'colistin'/exp)

The Cochrane  (cystic fibrosis) AND (Pseudomonas aeruginosa infection) AND (colistimethate
Library sodium OR colistin OR polymyxin E)

88

Total 412

6.2 Elegibilidade e triagem

As etapas de busca, sele¢do dos estudos e extracdo de dados foram realizadas por dois pesquisadores
independentes. Apds cada etapa supracitada os resultados foram confrontados e eventuais discordancias entre os
pesquisadores foram discutidas até o consenso. Caso o consenso nao fosse atingido, estabeleceu-se previamente que um
terceiro pesquisador seria consultado. Apds a selegdo dos estudos nas bases de dados, as referéncias dos estudos
selecionados foram checadas para potenciais estudos ndo captados pelos termos de busca utilizados ou pelas bases

consultadas.
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Nao foram utilizados softwares automatizados nestes processos, e os dois pesquisadores realizaram a etapa de

triagem e exclusao de referéncias duplicadas de forma independente, para dupla-checagem, utilizando os softwares Excel,

Mendeley e Zotero para a organizacao das referéncias.

6.3 Risco de viés, avaliacao da qualidade do relato e qualidade da evidéncia

Estabeleceu-se, a priori, que as referéncias seriam analisadas conforme desenho do estudo, as quais estao de
acordo com as diretrizes metodoldgicas atualizadas do Ministério da Saude. Quando aplicavel, a depender do tipo de ECR,
se cruzado ou ndo, diferentes versdes da ferramenta ROB-2 serdo utilizadas, conforme apropriado. A avaliacdo da
qualidade da evidéncia por desfecho sera realizada utilizando-se o sistema Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE).

6.4 Anadlise de dados

A analise dos dados sera realizada de forma que, se possivel, seja feita uma meta-analise. Na impossibilidade de
realizar a meta-andlise pela heterogeneidade clinica dos estudos, ou pela auséncia dos dados, a estratégia a ser adotada

sera uma sintese descritiva dos resultados encontrados.

6.5 Selecao de estudos

6.5.1 Critérios de inclusao

- Pacientes com diagndstico de FC por critérios clinicos, teste de suor quantitativo e/ou teste genético e/ou de fungdo
do CFTR.

- Pacientes com infec¢do de P. aeruginosa, indicada por teste de cultura de secre¢do respiratoria positivo para a
bactéria.

- Pacientes de qualquer idade, sexo e gravidade tratados com colistimetato sddico por qualquer via de administragao
em qualquer dose.

- Tipos de estudo: artigos completos do tipo RS com meta-analise e ECR.

6.2.2 Critérios de exclusao

- Auséncia de pacientes com FC.

53

.

>

e

N



{X Conitec. ‘

Ndo possuir tobramicina (qualquer dose e via de adminis"cﬂlvfé\égoi’(j'vhﬁblaceb; como‘rlbij‘tra inf’érve‘ngéo/céntrole.
Auséncia de desfechos de interesse.

Artigos em qualquer lingua que nao inglés, portugués ou espanhol.

Artigos com resultados duplicados.

Estudos que foram descritos como RS com meta-andlise, mas que apresentaram apenas resultados qualitativos
(revisdo sistematica).

Tipos de estudo: qualquer outro que ndo RS com meta-andlise e ECR.

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selecdao de estudos.

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos.
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Identificagdo de estudos via bases de dados

Identificagdo

Registros identificados:
Pubmed/MEDLINE (n = 244)
EMBASE (n = 80)

The Cochrane Library (n = 88)

'

Triagem

Referéncias triadas por titulo e
resumo (n = 369)

:

Estudos incluidos para
elegibilidade (n = 23)

[ nctuidos | |

Estudos inclufdos (n = 10)

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicatas (n = 43)

Referéncias excluidas (n = 346)
Tipo de estudos (n=233)
Tipo de intervengado (n = 37)
Tipo de populagao (n = 50)
Resumo (n = 16)

Lingua (n = 10)

Referéncias excluidas (n = 13)
Tipo de estudo (n = 2)
Tipo de populagao (n = 1)
Guideline (n = 2)
Dados do estudo duplicados
(n=2)
Revisao sistematica sem
metanalise (n = 1)
Auséncia de resultados (n =
5)
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6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Foram selecionados nove estudos: trés RS com meta-analise (16—18), publicadas entre 2012 e 2018; e sete ECRs,
publicados entre 1987 e 2013 (19-25), os quais encontram-se sumarizados nos quadros 3 e 4, respectivamente.

Dentre as RS, uma avaliou diferentes estratégias antibidticas no tratamento precoce de primeira ou nova infeccao
por P. aeruginosa (17), enquanto outra avaliou o tratamento em longo prazo para o patégeno (15), ambas em pacientes
com FC, sem restricdo para idade dos participantes ou severidade da doenca. A terceira revisdo sistematica, por sua vez,
comparou a eficacia e seguranca dos antibiéticos inalados tobramicina, colistimetato sédico e aztreonam lisina através de
uma metanalise de rede (16).

Uma vez que as RS supracitadas abordaram ECRs Unicos, ndo meta-analisados, e possuem caracteristicas distintas
guanto ao tempo de tratamento e os tipos de pacientes incluidos, optou-se pela extracdo de dados diretamente dos
estudos primarios, para que ndo houvesse perda de potenciais dados de interesse ndo cobertos pelo escopo das revisGes
sistematicas. Todos os ECRs que estavam nas RS com meta-analise faziam parte dos estudos selecionados para a
elaboracdo deste PTC, os quais sdo descritos nas subsec¢des abaixo, conforme aos desfechos presentes nos estudos.

Dos ECR selecionados, seis tinham desenho paralelo (20-25) e um desenho experimental cruzado (19). A duragéo
dos ECRs e o numero de centros envolvidos foi variadvel: 28 dias para dois ensaios, ambos multicéntricos (20,24); trés
meses para outros dois, um unicéntrico e outro sem descricdo (21,22); 11 meses para o ensaio cruzado (19); 24 semanas
para o unico estudo que avaliou colistimetato sédico em pod inalatdério, o qual envolveu 66 centros na Europa, Russia e
Ucrania (23). Valerius (1991) descreve um estudo de dois anos, mas com intervengdes intermitentes de 3 semanas,
condicionados ao resultado da cultura (25).

Quanto as intervencgdes utilizadas, duracdo das intervencdes e cronicidade de infeccdo por P. aeruginosa, houve
heterogeneidade entre os estudos. Trés estudos analisaram pacientes com nova infecgdo: Proesmans (2013) avaliou o
tratamento com tobramicina inalatéria (300 mg, 2x ao dia) em monoterapia por 28 dias comparado ao tratamento com
colistimetato sddico (2MUI, 2x ao dia) + ciprofloxacino (30mg/kg/dia) por trés meses. Taccetti (2012) avaliou o uso de
colistimetato sédico (2MUI, 2x ao dia) + ciprofloxacino (30mg/kg/dia, dividido em duas doses) ou tobramicina (300 mg,
2x ao dia) + ciprofloxacino (30mg/kg/dia, dividido em duas doses) administrados por 28 dias em ambos os bracos do
estudo. Valerius (1991) avaliou o uso de colistimetato sdédico (1 MUI, 2x ao dia) em combinagdo com ciprofloxacino (250-
750 mg, de acordo com o peso corporal, 2x ao dia) administrados por trés semanas na entrada do estudo e sempre que
houvesse cultura positiva nos meses subsequentes.

Hodson (2002) avaliou pacientes com cultura positiva para P. aeruginosa nos 12 meses anteriores e na visita de
rastreio do estudo, tratando-os com tobramicina inalada (300mg/5mL, 2x ao dia, por 28 dias) ou colistimetato sddico
inalado (1MUI, 2x ao dia, por 28 dias). Os outros dois estudos compreendem pacientes com infec¢do cronica: Jensen
(1987) comparou o uso de colistimetato sddico inalado (1IMUI 2x ao dia, por 3 meses) ao uso de placebo (solucdo salina

normal, inalada 2x ao dia, por 3 meses); e Schuster (2013) comparou o uso do colistimetato sddico em pd inalatdrio
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(125mg) com o uso de tobramicina inalada em solugdo (300mg; 2/x’ao dia, ciclos 28 dias de/ tratamento/28 dias sem

tratamento), ambos por 24 semanas.

Todos os ECR avaliaram a funcdo pulmonar através de FEV1 em % do predito, referida através de espirometria
(19-21,23) ou teste de fungdo pulmonar (22). A andlise do desfecho é feita em rela¢do a linha de base para quase todos
os estudos, exceto para o estudo cruzado de Adeboyeku, na qual foi realizada a andlise da modificacdo mensal (18). Houve
variacdo no tempo de medida da FEV1 a partir do final do estudo: enquanto Jensen (1987), Hodson (2002) e Schuster
(2013) aferiram FEV1 ao final do periodo de tratamento, a média em dias para a afericdo de FEV1 no estudo de Taccetti
(2012) foi de 54 + 39 dias, e Proesmans (2013) apresenta a medida um ano apds o final do estudo, para um conjunto de
35 pacientes que estavam aptos a realizar o teste (sem especificar o grupo de tratamento).

A caracterizacdo e sintese dos estudos selecionados neste parecer sdo apresentados nos quadros 3 e 4.
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Smith, 2018 (16)

- Conitec

Quadro 3. Caracterizagdo das revisdes sistematicas com metanalise selecionados pela busca estruturada

Critérios de inclusdo dos estudos na RS

-Pessoas com FC diagnosticadas por caracteristicas clinicas + teste do
suor alterado e/ou mutagdes no gene CFTR.

-Todas as idades e niveis de severidade de doenga respiratéria foram
incluidos

-Estudos com antibidtico inalado (qgr dose e método de inalagdo)
com atividade anti- P. aeruginosa administrado por pelo menos 3
meses comparado a placebo, ndo placebo ou outro tratamento
inalado anti-Pseudomonas (onde ndo foram incluidos
antibioticoterapia oral ou IV durante o ensaio).

-Desenho randomizado ou quasi-randomizados

Metodologia

-Busca sem restri¢do de data, linguagem ou status de
publicagdo.

-Buscas realizadas nas bases de dados Group's Cystic Fibrosis
Trials Register (13/02/2018), Clinicaltrials.gov/ (26/02/2018)
e WHO ICTRP (26/02/2018).

-Para efeito dicotdmico, metandlise com RR (IC95%)

-Para dados continuos mudanga relativa média em relagdo a
linha de base de cada grupo ou média pds-tratamento e
desvio padrdo. Se erro padrao reportado, houve conversao
para desvio padrdo. Se apropriado, calculo de diferenca
média e 95%Cl.

-Heterogeneidade avaliada por |2

Numero de estudos identificados e incluidos

-A busca retornou 333 citagdes de 98 ensaios. Destas, 95
citagdes correspondentes a 18 ensaios foram incluidas
(n=3042), e apenas 5 foram metanalisados (n=1130).

Langton-Hewer, 2017 (18)

-Estudos com criangas e adultos com FC (diagnosticados pela clinica +
teste de suor e/ou teste genético) com o primeiro isolado positivo
para Pa em amostra do trato respiratério ou com amostra positiva
apos pelo menos 6 meses de amostras negativas que ndo estavam
recebendo terapia supressora de Pseudomonas, como antibiético
inalados diariamente;

-Os participantes deveriam estar em um estudo em até 6 meses de
acompanhamento a partir do primeiro teste positivo para infecgao;

-Permitiram-se participantes que receberam algum tipo de terapia de
erradicagdo antes da randomizagdo;

-Participantes de todas as idades e severidade da doenga.

-Buscas realizadas nas bases de dados Group's Cystic Fibrosis
Trials Register (10/10/2016), clinicaltrials.gov/, WHO ICTRP e
ISRCTN (19/04/2017).

-Para efeito dicotdmico, metanalise com OR (IC95%).

-Para dados continuos mudanga média em relagdo a linha de
base de cada grupo ou média pds-tratamento e desvio
padrdo. Efeito conjunto calculado por diferenga média e
95%Cl.

-Metodologia de andlise por ITT.

-Heterogeneidade avaliada por I2.

-A busca retornou 60 ensaios, dos quais 7 foram incluidos
(n=744).
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Littlewood, 2012 (17)

Pacientes com FC com 6 anos de idade ou mais, com infecgdo cronica
por Pa.

-Estudos em inglés;

-Base de dados: Medline, Medline in Process, Embase, e
Cochrane Library. Free-text e termos thesaurus para: cystic
fibrosis, Pseudomonas, intervengdes de interesse e
randomised controlled study design;

-Busca em outubro de 2010, com duas publicagdes extras
adicionadas em janeiro de 2011.

-A busca retornou 413 referéncias, e 11 estudos foram
incluidos (n=2.197).

-A metanalise em rede foi baseada em 7 estudos.

-Destes estudos, apenas Hodson 2002 compara
colistimetato sddicoe Tobra inalada, e Jensen 1987
colistimetato sédicocom placebo. Outras comparagdes sao
indiretas.

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado. FC: fibrose cistica. antibidtico: antibidtico. tratamento: tratamento. Tobra: tobramicina. ITT: intengdo de tratar. Cipro: ciprofloxacino. CC: polimixina E
+ ciprofloxacino. TIS: solugdo inalatdria tobramicina. Pa: Pseudomonas aeruginosa. IV: intravenoso. ITT-LOCF: ITT, ultima observagao realizada. CDPI: colistimetato sddico pd seco. CFB: mudanca

em relagdo ao baseline. TIP: capsula pé inalatdrio tobra. %MLB (95% IC) = % da mudanga da linha de base.
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Quadro 4. Sintese dos ensaios clinicos randomizados selecionados pela busca estruturada

Estudo/ Origem, duragio da

. = Populagdo Intervengdo e Comparador Desfechos
intervengdo e desenho pulag ¢ P

Intervengdo: Colistimetato sédico, 1 MU/3mL de agua estéril.

x . . -Escore clinico para sintomas de exacerbagdo (maior pontuagdo=pior
Inalagdo 2x ao dia, por 90 dias. P cao ( p cao=p

estado clinico)

40 participantes com FC. n=20 -Fungdo pulmonar

Jensen, 1987 Comparador:
M/F=20/20 ¥ : (FEV1 e FCV)
3 meses - . o . a n
Idade: 7-35 anos (média= 13,6 anos) Selemeiline [0 bz ke Zem 618, ger SO eles, -Cultura de escarro
ECR duplo-cego, paralelo, =20
controlado por placebo Duragdo da infecg¢do crénica: 0,9-10,9 anos (média=6,7 o -Sensibilidade bacteriana (teste MIC)

e Ambos utilizaram nebulizador Raindrop com 3.0mL de Testes sanguineos (VSE, CCB)

solugdo.
-Avaliagbes realizadas nos dias 0, 30, 60 e 90.
Pacientes com FC que nunca tinham recebido
quimioterapia anti-Pseudomonas
26 participantes randomizados
Grupo tratamento: Intervengdo:
M/F=6/8 isti 6dicol +Ci ino 250-
Valerius, 1991 /F=6/ Colistimetato sédicolMUI + Ciprofloxacino ?0 750 mg (de
acordo com o peso corporal), ambos 2x ao dia por 3 semanas , L -
. " -Cultura de escarro mensal até a cronicidade (definida pela presenga

Idade: mediana (range) em meses na entrada do estudo e sempre que houvesse cultura positiva

27 meses de Pa em cultura por seis meses consecutivos e/ou o desenvolvimento

nos meses subsequentes. . -
q de anticorpos precipitantes contra Pa)

ECR, aberto, paralelo LOB (et

Comparador:
Grupo sem tratamento:
N3o-tratamento

M/F=7/5
Idade: mediana (range) em meses

129 (23-192)
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Hodson, 2002

Reino Unido e Irlanda
Multicéntrico

28 dias

ECR aberto, paralelo (estratificado
por idade e centro)

Pacientes com FC positivos para P. aeruginosa em cultura
de escarro ou garganta nos 12 meses anteriores e cultura
de escarro positiva na visita de screening, com FEV1>25%
pred, habilidade de realizar testes de fungdo pulmonar e
de expectorar.

126 participantes com FC randomizados, 115 iniciaram
tratamento.

M/F=52/63

Idade: 7-50 anos

Intervengdo 1:

Tobramicina 300mg/5mL. Inalagdo 2x ao dia, por 28 dias.
nebulizador Pari LC com compressor CR50.

n=53.

Comparador:

Colistimetato sédico, 80mg/3mL solucdo salina. Inalagdo 2x ao
dia, por 28 dias.

Nebulizador Ventstream com compressor CR50.

n=62.

-Avaliagdo clinica (questionario Global Rating of Change)

-Fungdo pulmonar (FEV1%pred, % da mudanga no FEV1 pred em
relagdo ao inicio do estudo)

-FEV1 pred: comparacdo da linha de base e 4 semanas.
-Broncoespasmo: FEV1 antes e 30 min apds uso do medicamento, na
primeira e Ultima dose do estudo (reatividade das vias aéreas= perda
>10% da FEV1 30 min apds nebulizagdo)

-Amostras de escarro (triagem, -2 semanas, baseline, semana 0,
semana 4) para avaliagdo de densidade, MIC e incidéncia de outros
patégenos

-Efeitos adversos acompanhados até a resolugdo ou semana 8.

-Andlise ITT para FEV e densidade microbiana (pelo menos uma dose
do tratamento).

Adeboyeku, 2006
11 meses

ECR aberto, cruzado

21 pacientes retirados da populagdo de Hodson et al, 2002
M/F= 12/9

Idade: média +DP

Grupo colistimetato-tobra: 30 £11,9

Grupo tobra-colistimetato

30,246,9

Intervengdo 1:

Tobramicina 300mg/5mL. Inalagio 2x ao dia, por 28 dias.
nebulizador Pari LC com compressor CR50.

n=10.

Intervengdo 2:

Colistimetato, 80mg/3mL solugdo salina. Inalago 2x ao dia,
por 28 dias.

Nebulizador Ventstream com compressor CR50.

n=11.

-Fungdo pulmonar (FEV1) aferida mensalmente

-Dados microbioldgicos (amostra de escarro para sensibilidade e
cultura) coletados mensalmente;

-Efeitos colaterais
-Admissées hospitalares

-Tratamento antibidtico.

-Endpoint primdrio: taxa de mudanga na fungdo pulmonar, % predito.
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Taccetti, 2012

Itélia

Multicéntrico

28 dias

223 pacientes com diagndstico de FC com seguimento
clinico e microbiolégico regular com mais de 1 ano de
idade com a primeira ou nova infecgdo por P. aeruginosa
foram randomizados por FEV1% e idade, 219 receberam
tratamento (2 desisténcias em cada brago).

Brago A
M/F: 53/52

Idade: 7.45 (1-25.5) (mediana)

Intervengdo (brago B):

Tobramicina 300mg/5mL ou 300mg/4mL inalada 2x ao dia+ 30
mg/kg/dia de ciprofloxacino oral dividido em duas doses.

n=118.
Comparador (brago A):

Colistimetato s6dico20000001U inalada 2x ao dia +

-Para objetivo primdrio

Erradicagdo de P. aeruginosa: avaliada por 3 culturas negativas em 6
meses.

-Para objetivo secundario:
-Tempo livre de infecgdo por P. aeruginosa;

-Infecgdo por outras bactérias gram negativas;

ECR aberto, paralelo Brago B 30mg/kg/dia de ciprofloxacino oral, dividido em duas doses.

-M FEV1.

M/F: 54/64 n= 105. udanga em

Idade: 7.64 (1-35.2) (mediana)
-Erradicacdo de Pa ao final do tratamento (28 dias para TIS, 3 meses
para CC), avaliado por cultura;

58 pacientes com FC de 0 a 18 anos no momento da -Tempo do final do tratamento até nova cultura positiva para Pa;

~ L K ~ Intervengdo
inclusdo, com a primeira ou nova infecgdo de P. ¢ o ) _
aeruginosa, sem necessidade de tratamento IV, que ndo G cc - Erradicacdo de Pa 6 meses apds o estudo (recorréncia);
rupo

Proesmans, 2013
Europa
Unicéntrico

3 meses

ECR aberto, paralelo

estavam em tratamento com antibidtico antiPseudomonas
e com tempo entre a cultura positiva e o inicio do
tratamento menor que 4 semanas.

Colistimetato+ ciprofloxacino (CC)

M/F: 15/14

Mediana da idade (IQR)= 10,8 (4,7-14,6)

Tobramicina (TIS)

M/F: 16/13

Mediana da idade (IQR)= 8.8 (4,6-11,6)

Colistimetato sédico 2MUI inalada 2x ao dia+

30 mg/kg/dia de ciprofloxacino oral, por 3 meses.

n=29.

Comparador

Grupo TIS

Tobramicina 300mg em solugdo inalada 2x ao dia, por 28 dias.

n=29.

1 ano apds o estudo foram calculados: mudanga de FEV1% pred em
relagdo ao baseline; -mudanga de zscore do IgG, e mudanga do zscore
do BMI;

-Pa status determinado ao final do primeiro e segundo ano do estudo,

”

e reportados como “livre”, “intermitente” ou “crénico”;

-Pacientes acompanhados a cada trés meses ambulatorialmente, FEV1
e FCV % preditas.

-Apos a entrada no estudo, nos primeiros 6 meses foram realizadas
culturas mensais, apos esse periodo, a cada trés meses;

-Susceptibilidade dos isolados determinadas por discos de difusdo para
cepas mucoides e com o sistema Vitek2 para outros fendtipos.
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Schuster, 2013
Multicéntrico
Europa

24 semanas

ECR, aberto, paralelo

380 pacientes com FC, com idade > 6 anos, com infec¢do
cronica por P. aeruginosa e FEV1 entre 25-75% do predito
foram randomizados.

Geral: ITT=374; PP=298

Dados ITT

Grupo colistimetato sédico (CDPI)

M/F: 103/80

Idade média= 20.3; DP=9,72; Range= 6-55
ITT=183

Grupo tobramicina (TIS)

M/F: 101/90

Idade média= 20,9; DP=9,30; Range= 6-56
ITT=191

Intervengdo 1:

Grupo CDPI

colistimetato sédico em pé inalatdrio, 1 cdpsula 16625 MU, 2x
ao dia, por 24 semanas de tratamento continuo.

n=183.

Comparador:

Grupo TIS

Tobramicina 300mg/5mL, 2x ao dia, em 3 ciclos de 28 dias
com/ 28 dias sem o medicamento.

Nebulizador PARI LC Plus com compressor compativel.
n=191.

-Eficacia medida pela mudanga média na FEV1% predito do baseline a
semana 24.

-Suscetibilidade de isolados do trato respiratério ao colistimetato
sédico e a tobramicina (MIC, MIC 50 e MIC 90).

-Fung&o pulmonar: mudanga no FCV (L), FEV1 e FEF 25-75 (ambos L/s),
acessada por pessoal de apoio cegado para o tratamento.

-Aderéncia a medicagdo do estudo (medicagdo usada e ndo usada).

-Tratamento na visdo do paciente (escala de 5 pontos, considerando
tempo de administragdo, facilidade de uso e conveniéncia).

-Preferéncia do paciente (escala de cinco pontos, somente para os
pacientes randomizados que usaram a colistina inalada que ja tinham
utilizado as duas medicag¢des no estudo no passado).

-Qol com o questionario FC revisado (CFQ-R, validado na Unido
Europeia para linguagens e ranges de idade).

-Exacerbagdo pulmonar: duas categorias: 1) protocolo-definida, se pelo
menos 4 dos sintomas descritos no protocolo estavam presentes, e
ndo-protocolo-definida: menos de 4 sintomas presentes (sem
descrigdo dos sintomas).

brancas. Tobra: tobramicina. ITT: intengdo de tratar. PP: per-protocol; CC: polimixina E + ciproflaxacino. TIS: solugdo inalatéria tobramicina. Pa: Pseudomonas aeruginosa. IV: intravenoso. ITT-LOCF: andlise ITT com dados ndo normais
transformados logaritmicamente. CDPI: colistimetato sddico pd seco inalado. * A denominagdo Pseudomonas cepacia foi utilizada até 1992, atualmente denomina-se Burkholderia cepacia.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOL()GICA

do uso das ferramentas AMSTAR 2 (26) e ROB 2 (27), respectivamente.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistemdticas com metandlise e dos ECRs foi realizada através

7.1 Andlise de risco de viés dos estudos incluidos

A andlise da qualidade metodolégica, AMSTAR 2, para as RS com meta-analise classificou dois estudos como sendo

de qualidade moderada (16, 18) e um com qualidade criticamente baixa (17). O principal problema esteve relacionado a

auséncia da analise de viés de publicacdo, que em alguns casos pode ter ocorrido pela baixa quantidade de estudos

selecionados (as revisOes sistematicas com metanalise selecionadas incluiram menos de 10 estudos). O estudo

considerado como contendo qualidade criticamente baixa possui uma série de problemas, incluindo a auséncia de

protocolo prévio, de caracterizacdo da qualidade dos estudos primarios, de lista de referéncias contendo motivos claros

para a exclusdo dos estudos ndo-selecionados, auséncia de descricdo clara de quantas pessoas realizaram a extracao de

resultados, além de auséncia de declaragdo de conflito de interesses (17).

Questdes

Littlewood, 2012

Hewer, 2017

Smith, 2018

1.

As perguntas de pesquisa e critérios de
inclusdo para a revisdo incluiram os
componentes da PICO?

Sim

Sim

Sim

O relatdrio da revisao contém uma
declaracdo explicita que os métodos da
revisdo foram estabelecidos antes da
conducgdo da revisdo e o relatério
justificou quaisquer desvios significativos
do protocolo?

Sim

Sim

Os autores da revisdo explicaram sua
selecdo dos delineamentos de estudo
para inclusdo na revisdao?

Sim

Os autores da revisdo usaram uma
estratégia de busca abrangente da
literatura?

Sim

Sim

Os autores da revisdo fizeram a selecdo
de estudos em duplicata?

Sim

Sim

Os autores da revisdo fizeram a extracdo
de dados em duplicata?

Sim

Sim

Os autores da revisdo providenciaram
uma lista de estudos excluidos e
justificaram as exclusGes?

Sim

Sim

Os autores da revisao descreveram os
estudos incluidos em detalhe adequado?

Sim

Sim

Os autores da revisdao usaram uma
técnica satisfatdria para avaliar o risco de
viés (RoB) em estudos individuais que
foram incluidos na revisdo?

Sim

Sim
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10. Os autores da revisao relataram as fontes | Nao Sim Sim
de financiamento dos estudos incluidos
na revisao?

11. Se foi realizada metanalise, os autores da | Nao Sim Sim

revisdao usaram métodos apropriados
para combinacao estatistica dos
resultados?

12. Se foi realizada metanalise, os autores da | Nao Nao Nao
revisdo avaliaram o potencial impacto do
risco de viés em estudos individuais nos
resultados da metanalise ou outra sintese
de evidéncias?

13. Os autores da revisdo levaram em conta o | Nao Sim Sim
risco de viés em estudos individuais ao
interpretar/ discutir os resultados da
revisao?

14. Os autores da revisdo providenciaram Nao Sim Sim
uma explicacdo satisfatdria para, e
discussdo de, qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da revisdo?

15. Se foi realizada sintese quantitativa, os Nao Nao Nao
autores da revisdo realizaram
investigacdo adequada do viés de
publicacdo (viés de pequenos estudos) e
discutiram seu potencial impacto nos
resultados da revisao?

16. Os autores da revisao relatar, qualquer Nao Sim Sim
potencial conflito de interesses, incluindo
qualquer financiamento que eles possam
ter recebido para fazer a revisao?

Os ECRs selecionados apresentaram design paralelo (20—25) ou do tipo cruzado (19). Os estudos tiveram risco de
viés incerto, ROB 2 (27), no processo de randomizagdo por descreverem apenas que os estudos foram randomizados ou
randomizados em blocos de tamanho fixo (Figura 2 e Figura 3). Apenas um estudo foi classificado como tendo baixo risco
de viés de sele¢do, o qual descreveu um processo de randomizacdo gerado por software estatistico com blocos
permutados de tamanho 10, estratificados de acordo com idade e FEV1. Este mesmo estudo foi o Unico que reportou
haver a separacdo de individuos responsaveis pela randomizacdo daqueles responsaveis pela atribuicdo de tratamento
(cegamento) (24). Em sua maioria, os estudos eram do tipo aberto (20,22-24). Proesmans (2013) referem que os
assessores responsaveis por medir o desfecho FEV ndo estavam cientes do tratamento recebido pelos participantes; e o
estudo realizado por Jensen (1987) utilizou um sistema duplo-cego, mas os autores ndo especificam quem recebeu o
cegamento. Os autores deste PTC avaliaram o impacto do cegamento por desfecho, segundo o manual de utilizacdo da
ferramenta ROB 2 (27). Medidas objetivas, como cultura bacteriana positiva e negativa, e medidas numéricas de fungdo

pulmonar foram classificadas como tendo baixo risco de viés (desde que suficientemente descritas e/ou apoiadas em
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diretrizes consolidadas) mesmo na auséncia de cegamento, enquanto desfecho‘s subjeti\)os ou ndo claramente descritos
foram classificados como tendo alto risco de viés de performance e deteccao.

O Unico ECR cruzado selecionado para leitura foi classificado com alto risco de viés, e ndo foi incluido na avaliacdo
de desfechos (19). Além do fator qualidade do estudo, a inclusdo deste estudo traria alguns vieses técnicos, uma vez que
os desenhos cruzados provavelmente sdo inapropriados para avaliar terapias antibiéticas na FC. Primeiro, porque o curso
da doenga pulmonar na FC é instdvel, com um padrdo progressivo de deterioracdo e exacerba¢des que causam
deterioragdao temporaria pulmonar. Segundo, porque o tratamento das exacerbag¢des com tratamento antibidtico,
fisioterapia ou outras terapias adjuvantes pode levar a um efeito de transferéncia (carry-over), sendo que o beneficio

fisioterdpico e de outros adjuvantes provavelmente persistirda com o tempo (16).
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Figura 2 — Resultados da avaliagdo do risco de viés através da ferramenta ROB-2.
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

8.1. Erradicagao de P. aeruginosa

Dois estudos avaliaram o uso de colistimetato sédico e tobramicina em pacientes com a primeira infec¢ao por P.
aeruginosa (22,24). Taccetti (2012) ndo verificou diferengas (p=0,81) na erradicagdo de P. aeruginosa em pacientes
tratados com tobramicina (100/147) ou colistimetato sédico (92/134) ao final dos 28 dias de tratamento (OR=0,9; 95%
Cl= 0,52-1,55). Também ndo houve diferengca no nimero de pacientes livres do patégeno aos 60 dias (tobramicina=
92/108; colistimetato=84/97; RR=1,017; 95% IC: 0,91 — 1,136), 120 dias (tobramicina=80/108, colistimetato=69/97; RR=
0,96; 95% 1C: 0,811 — 1,137) e 180 dias (tobramicina= 77/108, colistimetato=66/31; RR= 0,954; 95% IC: 0,796 — 1,144) dias
de seguimento do estudo. Os autores reportam analise estatistica apenas para 180 dias apds o término do tratamento
(HR=0,95; 0,58 — 1,56; p=0.85) (24).

Ja Proesmans (2013) compararam erradicacdo de P. aeruginosa ao final do tratamento com colistimetato sédico
(em conjunto com ciprofloxacino) por trés meses e monoterapia de tobramicina por 28 dias, e os resultados ndo
demonstraram diferencas significativas (tobramicina 23/29 (79,3%) vs. colistimetato sddico 26/29 (89,7%); RR= 0,88 (Cl
95%=0,71-1,11). O mesmo resultado se manteve aos seis meses apds entrada dos pacientes no estudo (tobramicina= 13
vs colistimetato sddico =19; p=0,78) (22). O estudo de Jensen (1987), o qual difere dos estudos supracitados por avaliar
pacientes com infec¢do cronica, menciona apenas que nao houve erradicagdo em nenhum dos grupos avaliados
(colistimetato sddico= 18 vs placebo=11) (21).

Dois estudos avaliaram a nao inferioridade do tratamento com colistimetato sédico em comparagdo com a
tobramicina (21,22), uma vez que os estudos utilizaram desfechos primarios distintos para avaliagdo de ndo inferioridade,

eles serdo tratados de forma separada.
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O estudo de Proesmans (2013) utilizou o desfecho de erradicacdo de P. aeruginosa para calcular o desfecho nado
inferioridade. Os autores utilizaram uma taxa de erradicacdo estimada de 80% e 74 - 90% para os tratamentos
colistimetato sédico e tobramicina, respectivamente, e definiram como equivaléncia entre os tratamentos uma diferenca
inferior a 0,15, para um poder e significancia estatistica de 80% e 5%, respectivamente. Assumindo uma hipotética
erradicacdo de P. aeruginosa inicial de 83% e 89% para colistimetato sédico e tobramicina, respectivamente, o nimero
de participantes calculado para cada brago do tratamento foi de 34. Apdés um periodo de seis anos, os autores
randomizaram 29 pacientes em cada brago do estudo que possibilitou encontrar uma taxa de erradicacdo de 89,7% e

79,3% para colistimetato sddico e tobramicina, respectivamente, ao final de tratamento.

8.2. Melhora da fun¢ao pulmonar

O trabalho de Jensen (1987) foi o Unico que comparou pacientes que receberam colistimetato sédico (n=18) e
placebo (n=11), e relata que ambos os grupos diminuiram FEV1% ao longo dos 90 dias de tratamento. No grupo tratado
com colistimetato sddico, os valores absolutos de FEV1% foram superiores (11% + 6 vs. 17% + 11) mas sem diferenga
estatistica significativa (21).

Na comparacdo de pacientes tratados com colistimetato sddico e tobramicina, os trabalhos de Hodson (2002) e
Adeboyeku (2006) demonstraram melhora na FEV1% média em relagdo a linha de base para o grupo tratado com
tobramicina. Hodson (2002) descreve uma melhora significativa no grupo tratado com tobramicina (n=50; 6,7%+15,12;
p=0,006), mas ndo para o grupo tratado com colistimetato sédico (n=59; 0,37%+18,78; p=0,473). A diferenca entre os dois
grupos foi significante (p=0,008) (19). Adeboyeku (21 participantes randomizados, 15 completaram), em uma extensdo
do trabalho do Hodson, realiza um estudo randomizado do tipo cruzado, no qual relata uma queda de -0,88% ao més na
FEV1% dos pacientes no periodo de tratamento com colistimetato sdédico, e um aumento de 0,35% ao més na FEV 1% dos
pacientes enquanto tratados com tobramicina, o que levou a uma diferenca significativa entre os grupos (p=0,0002) (19).

Taccetti (2012) indica que ndo houve diferencga estatistica (p=0,18) das médias de FEV1% entre os grupos tratados
com colistimetato sédico (2,15%+8,5) ou tobramicina (4,55%%11,54). Entretanto, este trabalho possui subgrupos
baseados na FEV1% na linha de base, e indica um possivel beneficio para os pacientes com FEV1 > 70% do predito
(OR=2,14;95% IC= 0,99 a 4,67; p=0.07) (24).

Os estudos de Schuster (2013) e Proesmans (2013) diferem dos estudos anteriores pelo tempo da medigdo e pela
medida dos resultados (22,23). Enquanto os estudos anteriores apresentam médias e desvio padrdo, Proesmans (2013)
expressa a mudanca em relacdo a linha de base por mediana e desvio padrdo. Um ano apés o final do estudo, os autores
relatam que ndo houve diferenga entre os grupos para os 35 participantes avaliados (mediana = -1; 95% Cl=-9%; 8%). Ndo
ha informacdo sobre quantos pacientes foram avaliados em cada brago do estudo (22). Schuster (2013), por sua vez,
apresenta comparagdes ajustadas para os tratamentos ao final do periodo de administracdo do antibidtico, tanto na

populagdo intention-to-treat (n=373) (ITT=-0,97; 95%Cl=-2,74 a 0,86) quanto na populagdo per protocol (n=298)
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(PP=-1,10; 95% 1C=-3,07 a 0,96). Ambas sdo transformadas logaritmicamente, e os resultados sdo expressos em média
(DP) do log (ITT= 0,964+0,1994 vs. 0,986+0,1898; para colistimetato sédico em pé inalatério e tobramicina inalada,
respectivamente; PP= 0,974 +0,2040; 0,997+0,1957, idem) (23). Tanto o estudo de Schuster quanto e estudo de
Proesmans ndo indicam superioridade de um tratamento em relagdao ao outro.

O estudo de Schuster (2013) utilizou o desfecho mudanga em relacdo a linha de base do valor de FEV1% predito.
Utilizando dados prévios que demonstram que tobramicina é 6% superior ao placebo, os autores definiram ndo
inferioridade como o limite inferior do intervalo de confianga de 95% da colistimetato sddico ndo sendo inferior a -3%. O
nivel de significancia do teste assumido foi de 5% e o desvio padrao de 16%, o que resultou em um tamanho de amostra
calculado de 162 pacientes em cada brago de tratamento. Com um nimero de participantes de 183 e 190 para os bragos
de tratamento com colistimetato sddico e tobramicina, respectivamente, a comparacao ajustada entre tratamentos foi
de -0,97 (ITT; 95%ClI=-2,74 a 0,86), com o limite inferior do intervalo de confianca de 95% dentro do previamente

estabelecido.

8.3. ExacerbagoOes durante e ao final do tratamento

O estudo de Schuster (2013) avaliou o desfecho de exacerbacdo respiratéria aguda ao final do tratamento. Em
protocolo de estudo (28), exacerbacdo foi definida como a apresentacdo de pelo menos quatro sintomas (entre os
seguintes: mudanca, aumento da puruléncia ou volume no aparecimento de escarro; aumento de tosse produtiva,
dispneia ou frequéncia respiratoria; descobertas fisicas progressivas (crepitacdes, ronco e troca de ar) na auscultacdo do
térax; nova intrusdo (infiltrados) em raio-X tordcico; cansago e diminui¢do da tolerancia ao exercicio; febre definida como
>382C; deterioragao de 10% do maior escore de FEV1 obtida nos ultimos seis meses; diminui¢do de apetite; aparecimento
de novo patdgeno clinicamente importante no escarro). Os autores também apresentaram dados para o desfecho
exacerbac¢do ndo-definida em protocolo, onde os pacientes apresentariam um nimero de sintomas inferior a quatro (23).

O tempo médio em dias para a primeira exacerbacao definida em protocolo foi de 66,09 (DP=47,907; n=57/183)
e 59,88 (DP=46,473; n=50/191) para os grupos tratados com colistimetato sddico e tobramicina (RR=1,19; 95% IC= 0,863
- 1,64), respectivamente. Para exacerbac¢bes ndo-definidas em protocolo, o tempo médio em dias foi de 83,32 (DP=
53,567, n=22/183) e 67,06 (DP= 43,452; n=32/191) para os grupos tratados com colistimetato sddico e tobramicina (RR=
0,718; 95% IC= 0,434 - 1,187), respectivamente. No geral, o tempo médio foi de 63,70 (DP= 46,603; n=69/183) e 59,39
(DP=43,457; n=75/191) dias para os grupos tratados com colistimetato sddico e tobramicina (RR= 0,96; 95% 1C=0,743 -
1,241), respectivamente (23).

O estudo de Taccetti (2012) descreve dados de exacerbagdes, definida como a utilizagdo de antibiéticos anti-
Pseudomonas via intravenosa ou quinolonas via oral por sete dias ou mais, que resultaram em descontinua¢do de
pacientes do estudo. Os autores relatam que cinco e quatro pacientes descontinuaram por exacerbagdo nos grupos

tobramicina e colistimetato sédico, respectivamente (RR=0,899; 95%IC= 0,248 - 3,26) (24).
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8.4. Melhora clinica e qualidade de vida

Dois estudos reportaram desfechos relacionados a melhora clinica dos pacientes ao longo do estudo (19,20). O
estudo de Jensen (1987) utilizou diferentes sinais e sintomas clinicos (entre os seguintes: tosse, expectoracao, dispneia,
crepitacdes, ronco, troca de gases, condicdo geral, apetite e efeito do tratamento) para classificar os pacientes através
de uma escala de -2 até 3, onde os niveis inferiores relacionam com um bom estado clinico e niveis altos indicam
exacerbacdo pulmonar. Os resultados do estudo demonstraram que pacientes que receberam trés meses de tratamento
com colistimetato sddico apresentavam um score significativamente menor que pacientes no grupo placebo (1.8 vs. 4.7;
p=<0.01) (20). Hodson (2002), por sua vez, avaliaram melhora clinica através do questionario “Global rating of change
questionnaire”, aplicado para os pacientes e investigadores. Os achados dos estudos apontaram que, apds quatro
semanas de tratamento, a percentagem de pacientes que demonstraram uma melhora na condicdo clinica era
estatisticamente superior no grupo tobramicina em relagdo ao grupo colistimetato sddico (39,6% vs. 16,1%,
respectivamente; p= 0.006) (20).

O estudo Schuster (2013) avaliou a qualidade de vida dos pacientes através do questionario “The Cystic Fibrosis
Questionnaires” no inicio e final do estudo (23). O estudo reporta que ndo houve diferenca significativa no escore do
guestionario entre os grupos avaliados, mas que a média ajustada observada estd em favor da colistimetato sddico (p=
0.091). O questionario é composto por doze dominios diferentes que avaliam diferentes aspectos, sendo “carga de
tratamento” (do inglés treatment burden) o Unico a demonstrar diferenca estatistica, favorecendo o colistimetato sodico

(5,62 vs. 2,75 para colistimetato sddico e tobramicina, respectivamente; p= <0.001).

8.5. Status de P. aeruginosa

O trabalho de Proesmans (2013) utilizou o status de P. aeruginosa para classificar os pacientes nas categorias
livre, intermitente e cronico aos 12 e 24 meses de seguimento. Aos 12 meses de seguimento, o grupo tratado com
colistimetato sédico apresentava 13 pacientes em cada uma das categorias livre e intermitente, e nenhum paciente com
infecgdo crdnica, ja o grupo tratado com tobramicina apresentava 13 pacientes na categoria livre, 8 na intermitente e 1
apresentando infec¢do cronica. As diferencas observadas ndo foram significativamente diferentes (p=0,461). O estudo
reporta dados de 47 pacientes com 24 meses de seguimento, contudo ndo é apresentado uma analise estatistica
(colistimetato sédico apresentava 14 pacientes na categoria livre, 6 intermitente, e trés pacientes com infec¢do cronica,
ja o grupo tratado com tobramicina apresentava 13 pacientes na categoria livre, 9 na intermitente e 2 apresentando
infecgdo crbnica). Os autores também reportam dados sobre a recorréncia de P. aeruginosa, onde medianas de nove (IC
95%= 0,0 - 19,0) e cinco meses (Cl 95%= 1,7 - 8,3) foram observadas para os grupos colistimetato sédico e tobramicina,
respectivamente (p=0.608). Os autores também ndo observaram diferencas entre os grupos em relacdo ao nimero de
dias em tratamento com outros antibidticos durante o estudo (dados absolutos ndo reportados) (22).

O estudo de Valerius (1991) avaliou o tratamento com colistimetato sédico em pacientes com primeira infecgdo

com P. aeruginosa com o intuito de prevenir a evolugdo da contaminacdo para o estagio cronico. Ao final de um periodo
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de 27 meses de acompanhamento, os pacientes tratados com colistimetato sddico apresentaram uma percentagem

estatisticamente inferior de infecg¢do crénica que o grupo placebo (7/12 no grupo placebo vs 2/14 no grupo colistimetato,

p=<0,05) (25).

8.6. Resisténcia de P. aeruginosa

As informacdes sobre o desfecho resisténcia de P. aeruginosa aos antibiéticos testados foram reportados em trés
estudos, contudo houve grande heterogeneidade na forma como os dados foram apresentados e avaliados,
impossibilitando que eles fossem agrupados. O estudo de Jensen (1987) avaliou a resisténcia a colistimetato sddico por
meio da média geométrica (mg/ml) da MIC ao longo de quatro pontos durante o estudo (dias 0, 30, 60 e 90). Ndo houve
desenvolvimento de resisténcia ao antibidtico durante o estudo (range de 0,28 — 0,44 vs 0,26 — 0,37 para colistimetato
sddico e placebo, respectivamente) (21). Ja o estudo de Hodson (2002) definiu resisténcia através do ponto de corte de
MIC 24 mg/l, para ambos os tratamentos, para comparar a mudanca, em relagdo a linha de base, da percentagem de
pacientes resistentes. Os autores reportam que houve um aumento nao significativo da percentagem de pacientes que
apresentaram resisténcia ao tratamento com tobramicina (38% para 49%), enquanto para colistimetato sddico as
percentagens se mantiveram constantes (34%) (20). Por fim, o estudo de Schuster (2013) definiu que doses <4mg/L
indicavam susceptibilidade e >4mg/L resisténcia para o antibidtico colistimetato sddico; ja doses <2mg/L indicavam
susceptibilidade e >8mg/L resisténcia para tobramicina; os autores avaliaram MIC50 e MIC90 ao longo do estudo (24
semanas no total). Os resultados demonstram que os valores médios de MIC50 (0,38 mg/L) foram constantes para
colistimetato sédico e variaram entre 1 — 1,5 mg/L para tobramicina; ja os resultados de MIC90 variaram de 0.5 - 1 mg/L
para colistimetato sddico, e de 8 - 96 mg/L para tobramicina, com a maioria dos valores do Ultimo observados dentro do

range 12 - 16 mg/L (23).

8.7. Eventos adversos

Quatro estudos reportam EAs como causa da descontinua¢do do tratamento, com mais eventos adversos no
grupo tratado com colistimetato sédico (OR=2,161; 1C95%=1,074-4,349). Entretanto, o estudo de Schuster é com
colistimetato sédico em pé inalatdrio, e excetuando-se este estudo, e considerando apenas o uso de colistimetato sddico
e tobramicina nebulizados, a probabilidade de eventos adversos é menor OR=0,528 (1C95%=0,152-1,833).

O estudo de Taccetti (2012) descreve dados apenas sobre eventos adversos (EA) que ocasionaram em
descontinuac¢do de pacientes do estudo, os autores reportam que a percentagem desses eventos foi de 2,5% e 1,9% nos
grupos tobramicina (vomitos=02; chiado=01) e colistimetato sddico (vOmitos=01; fotossensibilidade=01),
respectivamente (24). O trabalho de Hodson (2002) descrevem dados de EA relacionados aos tratamentos em um periodo
de quatro semanas, em que as incidéncias observadas ndo foram estatisticamente significativas entre os bracos do estudo
(percentagem pacientes >1 EA, 64,20% e 50% para tobramicina e colistimetato sédico, respectivamente). Além disso, os

autores também reportam que dois e trés pacientes do grupo colistimetato sédico e tobramicina, respectivamente,
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apresentaram EA que levaram a descontinuacdo do estudo (20). O estudo de Jensen (1987) relata que um paciente do

grupo colistimetato sddico desenvolveu um ataque de asma em fung¢do de uma infeccao por Aspergillus fumigatus e outro
paciente do grupo placebo desenvolveu como EA tosse irritativa apds cada sessdo de inalacdo; ambos os pacientes foram
descontinuados (21).

Por fim, o estudo de Schuster (2013) descreveu que EA foram similares em ambos os grupos de tratamento e que
95% destes foram classificados nas categorias leves a moderados (entre os mais comuns foram citados a tosse, gosto
anormal, dispneia, infeccdao do trato respiratdrio inferior e irritacdo da garganta). A incidéncia de EA relacionado ao
tratamento foi superior no grupo colistimetato sédico (153/186, 81,8% vs. 90/193, 46,6% no grupo tobramicina). A
incidéncia de EA grave, foi superior no grupo que recebeu tobramicina (6,2% vs. 4,3% no grupo colistimetato sddico). Os
dois ébitos descritos pelos autores foram no grupo tobramicina, mas nao foram relacionados ao tratamento. Os autores
também reportam que EAs foram a principal razao para descontinuacdo de pacientes do estudo, onde o tratamento com
colistimetato sddico pd inalatdrio apresentou 22 casos e o grupo tobramicina apresentou 5 casos (OR=5,044;

IC95%=1,868-13,62) (23).

8.8. LimitagOes gerais das evidéncias

Com relagdo aos estudos do tipo RS com meta-analise selecionados, foi observada a utilizagcdo de critérios de
inclusdo especificos e relacionados as caracteristicas da populacdo que diminuiram a abrangéncia da informacdo
sumarizada e, em ultimo aspecto, reduziram a selecdo a estudos Unicos do tipo ECR e, assim, excluindo outras fontes de
informacao relevantes para responder a pergunta PICO pretendida por esse PTC.

Com os estudos do tipo ECR selecionados, foram observados que a maior parte é do tipo aberto, sem processo
de randomizagdo claramente definido e sem clareza quanto ao cegamento dos avaliadores que coletaram os desfechos.
Além disso, os estudos utilizados apresentam diferengas importantes entre as formulagdes, doses e combinagdes, além
dos distintos tempos de administragdo, dos antibidticos avaliados, bem como variagdes nos tempos de seguimento e
avaliagdo de desfechos. Ademais, houve diferengas na linha de base da populagdo em relagao a infecgdo prévia por P.
aeruginosa e desfechos avaliados por meio de diferentes critérios, principalmente clinicos, muitas vezes ndo
especificados. Todas essas diferencas tornam o processo de unificacdo dos dados dificil e até mesmo inadequado, e estas
devem ser consideradas na andlise das medidas sumarizadas, quando houver.

Além das limitacGes supracitadas, a maior parte dos estudos envolveu poucos participantes, com exce¢do do
estudo de Taccetti (2012) e Schuster (2013). Os intervalos de confianga sdo amplos, ou seja, ha grande imprecisdo nos
resultados reportados e os proprios desfechos algumas vezes sdo medidos somente em um tempo de seguimento variavel
, como por exemplo, um ano apds a intervengao ou com uma média de dias cujo DP excede 30 dias. Um estudo com um

numero de participantes grande reportou resultados em escala logaritmica.
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A caracteriza¢do do fendtipo mucdide de P. aeruginosa é realizada a‘penas nds estudos de Taccetti (2012) e
Proesmans (2013), sendo a auséncia dessa informagdo uma importante limitacdo dos estudos inseridos neste PTC, uma
vez que essa caracteristica do patdgeno estd relacionada a um pior progndstico para pacientes com FC.

Ademais, cabe destacar que, apesar de haver autorizacdo da ANVISA para a formulagdo de colistimetato sédico
associado a polimixina E, e esta formulagao ser do interesse dos especialistas, parte da pergunta PICO e da estratégia de
busca, ndo foram encontrados estudos com esta formulagdo. Logo, os estudos que compde o presente PTC foram com a

formulacdo de colistimetato sddico sozinha ou em associacdo com ciprofloxacino.

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), em que foram consideradas diferentes
caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de evidéncias para avaliacdo da qualidade dos
desfechos de interesse. A avaliacdo da qualidade do desfecho foi realizada considerando-se como risco de viés as

avaliagOes obtidas com a aplicacdo do ROB 2.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE

Erradicac¢do de P. aeruginosa ao final do tratamento (primeira ou nova infecgdo)

RAR: -0.6%
2 -11.517 -
NS0 92/134 100/147 RR=1.009 | | 10.258 ee00
[Waccetti ECR grave Grave? N3o grave Grave? (0,861- -258) critico
! 68,65% 68,02% BAIXO
PrreseT) ( 6) ( 6) 1,184) T a5
(10a-9)
Melhora da fung¢do pulmonar
Jensen: valores médios da diferenca de FEV1% entre o dia O e o
dia 90 dias foram inferiores no grupo colistimetato, indicando uma
menor deterioragdo da fungdo pulmonar sem diferenga estatistica
4x* significativa.
(Jensen, . . ~ Colistimetato sédico(n=18) =11% =* 6 vs. Placebo (n=11) = 17% + ®000 )
ECR Grave Grave Nao grave Grave importante
Hodson, 11
. : MUITO BAIXA
Taccetti e
Schuster) Hodson: diferenca média em relagdo a linha de base Tobramicina
(n=50) = 6,7%+15,12; p=0,006;
Colistimetato sédico (n=59) = 0,37%+18,78; p=0,473;
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Entre os grupos p=0,008.

Taccetti: diferenga média em relagdo a linha de base aferidas em
um tempo médio de 54 (+39) dias.

Colistimetato sédico(n=105) =2,15% +8,5 vs. Tobramicina (n=118)
=4,55%+11,54; p=0,18

Schuster: Utiliza populagdo com dados transformados
logaritmicamente= Média + DP log

Populagdo ITT
Colistimetato sédico pé inalatério (n=183) = 0,964+0,1994
Tobramicina inalada (n=191) =0,986+0,1898

Comparagao entre tratamentos ajustada= -0,97; 95% Cl=-2,74 a
0,86.

Nao inferioridad

e - FEV1%

(Schuster)

ECR

Nao
grave

Ndo se aplica

Ndo grave

Grave>?

Usa
colistimetato
sédico em po

inalatorio

Utiliza populagdo com dados transformados logaritmicamente,
resultados de Média = DP log

Populagdo ITT:
Colistimetato sdédico pé inalatério (n=183) = 0,964+0,1994
Tobramicina inalada (n=191) =0,986+0,1898

Comparagdo entre tratamentos ajustada= -0,97; 95% Cl=-2,74 a
0,86.

0000

MODERADO

importante

76



£¥ Conitec )

NN

Nao inferioridade - Erradicagdo no final do tratamento

RAR= -
10.29% (-
1 26/29 23/29 RR=113 | ;(1 ®e00
ECR Grave® N3o se aplica N3o grave Grave?8 - (0,904- A=l critico
Proesmans 89,65% 79,31% BAIXO
( ) ( 6) ( 6) 1,1413) i il
(13 a-4)
Exacerbagoes ao final do tratamento*
RAR: 1.6%
Usa (-8.301 -
RR=0,96
! N . . colistimetato 69/183 75/191 11.425) ©e00 nao
ECR Alto* Nao se aplica N3o grave Grave? di k (0,7431- . tant
(Schuster) sodico em po (37,7%) (39,26%) 1,241) NTT= 65 BAIXO importante
inalatério
(9a-13)
Exacerbagbes durante o tratamento
RAR:
RR= 0,899 S
1 E 4/105 5/118 o 11 @) .
ECR . N3o se aplica N3o grave Grave8 - (0,248 (-4,731- . cant
(Taccetti) grave (3,8%) (4,2%) 3’26) 5,587 MODERADO | 'MPortante
NTT=234
(18 a 22)

Cl: Intervalo de confianga; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio.

*Qs autores ndo reportam o tempo de seguimento, mas o tempo maximo até a primeira exacerbagdo aguda foi de 169 dias.

** Proesmans avalia FEV um ano ap0s o final do estudo, para 35/58 participantes. Ndo menciona quantos participantes por grupo, apenas que nio ha diferenca estatistica entre eles
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1- Taccetti 2012 realizou espirometria em 128/223 (57,3%) participantes, e ndo epr|C|ta o tlpo de anallse Jensen 1987 18/20 completaram o estudo no grupo collstlmetato sédico, 11/20 completaram no grupo placebo. Todos, exceto estudo
de Taccetti possuem problemas na randomizagdo (rebaixado em um nivel).

2- Diferenga nos tempos de administragdo do colistimetato sédico. Proesmans tem como comparador tobramicina em monoterapia, enquanto Taccetti usa tobramicina +ciprofloxacino (rebaixado em um nivel).

3- Diferenga nos tempos, doses, formas de administracdo do colistimetato sddico (Hodson e Jensen 1MUI; Taccetti 2 MUI+ ciprofloxacino). Diferenga no comparador (Hodson usa placebo, Taccetti tobramicina + ciprofloxacino, Hodson e
Schuster, monoterapia). Diferenca nos tempos de administragdo do antibidtico e tempo de avaliagdo do desfecho em relagdo ao final do tratamento (descritos na tabela 1).

4- O estudo de Schuster considera dois tipos de exacerbagdo: para pacientes que apresentam pelo menos 4 sintomas protocolares, e para pacientes com menos de 4 sintomas protocolares. O numero geral é apresentado, mas ndo representa
a soma dos eventos descritos. A descrigdo é pobre, e a discrepancia ndo é justificada (rebaixado em dois niveis). Além disso, o trabalho de Taccetti ndo define os critérios que foram considerados para definigdo de exacerbagdo.

5- Limite inferior estabelecido ndo foi cruzado. Ndo-inferioridade confirmada na populagdo ITT. Na populagdo PP ndo foi confirmada (limitrofe para ndo inferioridade).

6- Proesmans recrutou 29 dos 34 participantes para o tamanho ideal para cada brago no estudo.

7- Sé reporta exacerbagdes que levaram a descontinuagdo do estudo

8- Amplitude do intervalo de confianga do efeito absoluto

9- Utilizagdo de escala logaritmica
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Com relagao aos desfechos considerados criticos para responder a pergunta PICO desse PCT, ndo houve diferenca
entre os grupos colistimetato sddico e tobramicina quanto a erradicacdo de P. aeruginosa (nivel de evidéncia GRADE:
baixo). Um estudo confirmou a nao inferioridade do tratamento com colistimetato e ciprofloxacino em comparacdo com
a tobramicina em 28 dias (nivel de evidéncia GRADE: moderado).

Uma vez que ambas as medidas de nao inferioridade utilizam critérios distintos para a avaliacdo do desfecho,
impossibilitando a condugdao de meta-analise, é importante ressaltar que esses dados devem ser interpretados com
cuidado e sempre a luz dos riscos de viés identificados.

Para o desfecho de melhora da fung¢dao pulmonar, que é considerado importante, devida atencdo é necessaria
pois foi observada grande heterogeneidade no momento da coleta do desfecho e na apresentacdo dos resultados, o que
impossibilitou a condu¢do de meta-analise entre os ECR inseridos nesse documento. Resumidamente, um estudo
descreve dados que indicam uma melhora ndo significativa no grupo colistimetato sédico em relacdo ao grupo placebo
(21); um estudo descreve dados que indicam que o grupo tobramicina inalatdria é estatisticamente superior ao
tratamento com colistimetato sédico inalatério (20); um estudo ndo encontrou diferenca entre colistimetato sédico e
tobramicina inalatéria (24); um estudo conclui que colistimetato sddico pé inalatdrio é ndo inferior ao tratamento com
tobramicina inalatéria (23). Dessa forma, ndo é possivel tirar conclusées definitivas sobre a melhora da fungdo pulmonar
e a certeza na evidéncia foi muito baixa. Ademais, cabe destacar que a ndo inferioridade do tratamento com colistimetato
sodico em comparacdo com a tobramicina ndo foi comprovada, uma vez que o limite estabelecido ndo foi cruzado.

Os critérios utilizados por dois trabalhos para definicdo de exacerbagbes sdo distintos e impossibilitaram que
fossem agrupados: enquanto um deles avalia exacerbac¢Ges que levaram a descontinuagao do tratamento, o outro avalia
a ocorréncia das exacerbacdes apds o final do tratamento, objetivando avaliar se uma estratégia em especial aumentaria
o tempo até a proxima exacerbacdo. As exacerbacgées que levaram a descontinuacdo do tratamento ndo foram diferentes
entre os grupos tratados com colistimetato sédico ou tobramicina (nivel de evidéncia GRADE: moderado), bem como a
incidéncia de eventos ao longo do estudo (nivel de evidéncia GRADE: baixo). Por sua vez, o desfecho de erradicacdo de P.
aeruginosa ao final do tratamento de pacientes com primeira ou nova infeccdo apresentou um nivel de evidéncia baixo,
em fungdo de problemas com os itens inconsisténcia e imprecisdo.

As evidéncias reunidas nesse PTC ndo apontam diferengas entre os tratamentos com colistimetato sédico e
tobramicina em relacdo a ocorréncia de EAs. A incidéncia superior de EAs que ocasionaram nas descontinua¢des de
pacientes no grupo colistimetato sddico quando comparado com tobramicina estd, provavelmente, relacionada aos dados
descritos pelo trabalho de Schuster (2013). Este estudo é o Unico a avaliar a colistimetato sédico na formulagdo de pé
inalatdrio, que é reconhecidamente menos tolerada pelos pacientes em fun¢ao da ocorréncia de irritabilidade na garganta
e tosse, que estdo entre os principais eventos relatados pelos participantes do estudo supracitado.

Ademais, cabe destacar que o presente PTC tem diversas limitacdes. Em primeiro lugar, a exclusdao de estudos

considerados de baixa qualidade pode ter afetado a conclusdo dos efeitos das intervencbes. Ademais, alguns estudos
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disponiveis sdo antigos, o que pode afetar a conclusao pois o rigor metodoldgico de ensaios clinicos evoluiu com o tempo.
As evidéncias disponiveis sdo de baixa qualidade, e é possivel que a estratégia de busca, por ser pouco sensivel, tenha
perdido estudos relevantes. Destaca-se porém, que a inclusdo de trés revisdes sistematicas podem ter amenizado o efeito
da pouca sensibilidade da estratégia de busca, uma vez que seria possivel identificar a perda de quaisquer estudos
relevantes.

Por fim, dada a significativa heterogeneidade entre os estudos no que se refere a doses, forma farmacéutica do
colistimetato, tempos de tratamento, entre outras, além da imprecisdo associada as estimativas, ndo é possivel afirmar
se um tratamento é melhor do que outro. Na maioria dos desfechos, isto é, erradicacdo de P. aeruginosa, melhora da
funcdo pulmonar, exacerbagdo durante e depois do tratamento e resisténcia bacteriana, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Observou-se alguma diferenca entre os tratamentos quanto aos desfechos
de melhora da qualidade de vida, infec¢do cronica com P. aeruginosa e incidéncia de eventos adversos. Dessa maneira,
nao é possivel concluir acerca da superioridade, tampouco acerca da ndo inferioridade entre os tratamentos colistimetato

sddico (associado ou ndo ao ciprofloxacino) e a tobramicina.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Minimizagao
Colistimetato sodico para pacientes com manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica com infec¢ao por
Pseudomonas aeruginosa

Brasilia — DF
Novembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo econ6mica (AE) do colistimetato sddico para o tratamento de pacientes
com fibrose cistica (FC) e infeccdo por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) considerando o contexto do Sistema
Unico de Satde (SUS) demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovac3o e Insumos Estratégicos em Saude do
Ministério da Saude (SCTIE/MS). Esta AE foi elaborada pelo Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a
Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar as consequéncias econdmicas do colistimetato sédico para o
tratamento de pacientes com manifestacées pulmonares de FC com infecgao por Pseudomonas aeruginosa no Sistema
Unico de Satde (SUS). A necessidade desta avaliac3o surgiu do processo de atualizagdo do Protocolo Clinico de Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) da FC.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na elaboragdo da presente AE.
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3. INTRODUCAO

O Parecer técnico cientifico ndo permitiu conclusées definitivas acerca da equivaléncia, superioridade ou nao
inferioridade dos tratamentos. O desfecho critico erradicacdo da P. aeruginosa teve RR=1,009 (IC 95%: 0,861 — 1,184),
com baixa qualidade da evidéncia, avaliado pela ferramenta Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), com o intervalo de confianga cruzando a linha de ndo efeito e considerando que novas evidéncias
podem alterar essa conclusdo. O desfecho importante de melhora da funcao pulmonar foi inconclusivo e com muito baixa
gualidade da evidéncia, avaliado pela GRADE, sendo que o limite de ndo inferioridade pré-estabelecido nao foi alcancado.
Logo, ndo foi possivel concluir com certeza pela ndo inferioridade entre os tratamentos tobramicina e colistimetato
sédico. Da mesma forma, as estimativas dos desfechos de exacerbacdo durante e ao final do tratamento cruzaram a linha
de ndo efeito, ndo demostrando diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos com baixa e moderada
qualidade da evidéncia, respectivamente. Alguns dos estudos incluidos demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos individualmente. Entretanto, as medidas sumarias ndo sustentaram as diferencas
encontradas.

A aplicabilidade das avaliagGes econ6micas do tipo andlise de custo-minimizagdo (ACM) é restrita aos casos em
que é possivel gerar evidéncia sem ambiguidade de equivaléncia clinica entre os tratamentos (1). Particularmente, seria
o caso de usar ensaios de ndo inferioridade e trocar andlises de superioridade para ndo inferioridade em casos apropriados
(1). Dessa forma, essa metodologia deveria ser adotada somente quando os desfechos em salide demonstram ser
“idénticos ou similares” (1). Para essa analise ser apropriada, é necessario haver evidéncia clinica de alta qualidade
provando a equivaléncia entre dois tratamentos (1). Nesse contexto, cabe destacar que a evidéncia clinica disponivel no
presente relatério ndo provém de ensaios clinicos de equivaléncia, e que entre os dois estudos de ndo inferioridade
encontrados, apenas um deles comprovou a ndo inferioridade entre os tratamentos para o desfecho de melhora da
funcdo pulmonar. Entretanto, os achados também ndo comprovam superioridade de um tratamento em relacdo a outro,
de forma a extrair dados de efetividade ou de utilidade para a elaboragdo de um estudo de custo efetividade.

Dessa forma, para cumprir a legislacdo que prevé a necessidade de avaliagdo econ6mica de tecnologias avaliadas
pela Conitec em comparacdo a tecnologias ja incorporadas, quando cabivel (2), realizou-se uma ACM, reconhecendo-se
as limitacGes tanto da evidéncia clinica disponivel, quanto do modelo econémico em questdo. A ACM foi conduzida no
software Microsoft Excel®, com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude (3). As

caracteristicas principais da andlise estdo no quadro 1.

Quadro 1: Caracteristicas principais da avaliagdo econdmica: analise de custo-minimizagao.
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Populagdo-alvo

Tipo de avaliagdo

Perspectiva de analise

Comparadores

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Medidas de efetividade

Estimativa de custos

Modelo escolhido

Escolha do desfecho de
saude

Pressupostos

Métodos analiticos

Parametros do estudo

Custos e desfechos
incrementais
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A apresentagdo clinica da fibrose cistica (FC) é classicamente uma combinagcdo de doenga pulmonar, insuficiéncia pancredtica
exdcrina e elevagdo da concentragdo de sédio e cloreto no suor. A doenga pulmonar é maior causa de morbimortalidade na FCe a
infec¢do por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) esta associada a um maior risco de morte. Esta infeccdo deve ser tratada
assim que identificada com o objetivo de erradicar a bactéria e retardar a cronificagdo da infecgdo e a deterioragdo pulmonar
decorrente desta. O tratamento desta condigdo é longo e episddios de reinfec¢do ndo sdo infrequentes, o que aumenta o risco de
surgimento de resisténcia aos antimicrobianos. Um outro desafio desta condigdo é ter opgBes terapéuticas eficazes e seguras no
tratamento da infecgdo por P. aeruginosa nestes pacientes. A tobramicina é um dos antimicrobianos mais utilizados nesta situagdo,
sendo o colistimetato uma opgdo mencionada frequentemente na literatura, ao primeiro.

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado com o objetivo de o colistimetato sddico para o tratamento de pacientes com
fibrose cistica e infecgdo por P. aeruginosa, comparando-se este com o tratamento atualmente oferecido pelo SUS com tobramicina.
Segundo as evidéncias obtidas para a elaboracdo deste PTC a efetividade e a seguranga destes dois medicamentos no tratamento
desta doenga, neste grupo de pacientes, sdo semelhantes.

Pacientes com FC e infecgdo por P. aeruginosa.

Custo-minimizagdo.

Sistema Unico de Satde (SUS)

Colistimetato sodico versus Tobramicina

Quatro semanas, periodo correspondente ao tratamento da infec¢do por P. aeruginosa, ndo complicada em pacientes com FC.

N&o se aplica, pois o horizonte temporal foi de quatro semanas.

N&o se aplica.

Custos diretos médicos, verificados no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais, por meio do Banco de Pregos em
Salde. Os custos da consulta e dos exames ndo foram considerados, uma vez que sdo os mesmos independentemente do
tratamento medicamentoso utilizado.

Reais (RS$). Ndo houve emprego de valores financeiros internacionais no estudo.

N&o se aplica.

Custo do tratamento completo.

Descritos em detalhes abaixo.

N&o se aplica.

N&o se aplica.

O custo incremental com a adogdo do regime de contendo colistimetato em relagdo ao regime de base otimizado atualmente
adotado, com tobramicina.
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4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

Este documento se refere a avaliagdo do medicamento colistimetato sédico para o tratamento de pacientes com

fibrose cistica (FC) e infeccdo por P. aeruginosa.

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.3 Comparadores

O esquema terapéutico seguiu as recomendagdes das bulas dos medicamentos registradas no site da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (4-6). Assim, as intervencdes utilizadas na analise de custo-minimizacado foram:
1 - Regime com colestimetato: colistimetato sédico (2.000.000 Ul duas vezes ao dia), por 21 dias associado a
ciprofloxacino oral por 14 dias na dose de 1500mg/ dia.

2- Regime com tobramicina: Tobramicina inalatdria (300 mg, duas vezes ao dia), por 28 dias.

4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de quatro semanas (28 dias), o tempo recomendado para tratamento da

infeccdo por P. aeruginosa ndo complicada em pacientes com FC.

4.5 Taxa de desconto

A taxa de desconto nao foi aplicada, posto que o horizonte temporal que envolveu a aferigcao de custos foi de

apenas quatro semanas.

4.6 Desfechos de saude

Os resultados foram expressos em unidade monetadria (real, RS), jd que a comparac3o tratou exclusivamente

dos custos dos tratamentos avaliados, por meio de uma analise de custo-minimizagao.

4.7 Estimativa de recursos e custos
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Para avaliar o custo dos medicamentos utilizou-se os valores do Sistema Integrado de Administracao de Servigos
Gerais, obtidos através do Banco de Preco em Saldes (7). Os custos estimados para uso no modelo econémico estdo na

tabela 1, abaixo.

Tabela 1: Custos estimados para aplicacdo no modelo econémico.

Custo minimo / Quantidade de Custo mensal
unidade(RS) unidades mensais Tratamento (RS)

Apresentagdo Descrigdo das fontes

Tratamento com _ . _
. Solugdo para inalagdo-
Tobramicina (por 28 13,62 56 762,72 BPS-SIASG
dias) ampola 300mg
ias

Tratamento com
P¢ liofilizado-frasco

Colistimetato sédico 21,14 42 887,88 BPS-SIASG
| ampola, 2.000.000UI
(por 28 dias)

Tratamento com
Ciprofloxacina* (por 3 Comprimidos 500mg 0,13 42 5,46 BPS-SIASG
semanas)

*Dose recomendada na FC é de 25-50mg/kg (6), para fins de célculo foi utilizada a dose didria maxima: 1.500mg. Todos os pacientes que utilizam o
colistimetato tem que utilizar o ciprofloxacino, conformeesquema explicitado no item 4.3 ‘comparadores’.

4.8 Eficacia

No que se refere ao desfecho critico, isto é, erradicacdo de P. aeruginosa, os ensaios de superioridade incluidos
ndao mostraram diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos, uma vez que o intervalo de confianca
ultrapassou a linha de ndo efeito. Isso comprova que os estudos falharam em demonstrar superioridade de um
tratamento em relagdo ao outro. O estudo de ndo inferioridade demonstrou nao inferioridade de colistimetato sddico +
cirpofloxacino em relagao a tobramicina, entretanto nao alcangou o poder estatistico pré-especificado. Quanto aos outros
desfechos considerados importantes e ndo importantes, houve diferengas pontuais em algumas estimativas, entretanto,
como nao foi possivel a compilagdo de dados em uma meta-analise os resultados também foram inconclusivos. Dessa
forma, ndo seria possivel realizar um estudo de custo-efetividade, pois seria erréneo considerar que houve superioridade
de beneficio clinico de um tratamento em relagdo ao outro, sendo que essa conclusdo ndo foi apoiada nas evidéncias
angariadas no PTC. Por outro lado, também pode ser equivocado realizar uma andlise de custo-minimizagdo ao considerar
que as eficacias dos tratamentos sdo equivalentes. Uma vez que houve somente dois estudos de ndo inferioridade, com
desfechos primarios diferentes e somente um deles comprovou a hipdtese. E possivel considerar que n3o haveria grande
diferenga em utilidade entre os tratamentos, ambos nebulizados, sendo que o colistimetato deve ser associado com
ciprofloxacino, mas a utilizagdo da tobramicina também prevé a possibilidade de associagdo. Seria adequado considerar

gue a sintese de evidéncias simplesmente nao foi robusta para suportar uma avaliacdo econémica. Entretanto, como a
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legislacdo prevé a realizacdo dessa avaliagdo por meio do decreto no. 7.646 de 2011 (2), para fins de comparacdo e

conclusdes com ressalvas, por causa das incertezas associadas, realizou-se uma analise de custo-minimizacao.

4.9 Pressupostos

Para a conducdo da avaliagdo econdémica, alguns pressupostos foram adotados, como segue abaixo:

- Assumiu-se que os pacientes elegiveis a utilizar o colistimetato sddico teriam sua evolugdo clinica semelhante
ao observado nos individuos com FC e P. geruginosa tratados com o esquema ofertado no SUS com tobramicina;

- Assumiu-se que os pacientes tratados com colistimetato sddico, associariam ciprofloxacino oral por 14 dias,
conforme recomendacdo  a bula do medicamento, na dose de 1500mg/ dia(6);

- As doses empregadas foram: colistimetato sédico 2.000Ul, duas vezes ao dia, ciprofloxacino 1500mg ao dia e
tobramicina 300mg, duas vezes ao dia;

- Assumiu-se que os pacientes concluiram seus tratamentos no periodo de 28 dias.

5. RESULTADOS

Os resultados da ACM, avaliando ambos os esquemas terapéuticos, sdo apresentados na Tabela 2. A partir destes,
¢ possivel se concluir que o custo do esquema terapéutico mensal com colistimetato teria custo RS 130,62 maior do que
aquele com a tobramicina, considerando o curso de tratamento mensal, o que corresponde a uma exacerbagao.

Considerando os valores maximos praticados em compras publicas na Tabela 3, o custo incremental por curso de
tratamento seria de RS 9.617,86. Por outro lado, considerando os valores de médias ponderadas na Tabela 4, a anélise

indica economia de RS 323,82 por curso mensal de tratamento.

Tabela 2: Custo das estratégias por curso de tratamento, considerando valores minimos de aquisicdo.

Estratégia Custo mensal Custo Incremental

Tobramicina (atual) RS 762,72

RS 130,62

Colistimetato sédico (nova)* RS 893,34

* Todos os pacientes que utilizam o colistimetato tem que utilizar o ciprofloxacino no esquema de tratamento ja explicitado no item 4.3
‘comparadores’.

Tabela 3. Custos das estratégias considerando valores maximos dos tratamentos.

Valor méaximo- RS (unitario) Custo mensal de tratamento Custo incremental

Tobramicina 22,00 RS 1.232,00 RS 10.849,86 — RS 1.232 BPS-SIASG
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Colistimetato sédico 22,54 RS 946,68 = BPS-SIASG

RS 9.617,86
Ciprofloxacina 235,79 RS 9.903,18 BPS-SIASG

Tabela 4. Custos das estratégias considerando valores de média ponderada dos tratamentos.

Média ponderada — RS (unitdrio) Custo mensal de tratamento Custo incremental

Tobramicina 21,99 RS 1.231,44 BPS-SIASG

R$ 907,62 — RS 1.231,44

Colistimetato sddico 21,42 RS 899,64 = BPS-SIASG

- RS 323,82
Ciprofloxacina 0,19 RS 7,98 BPS-SIASG

6. LIMITACOES

A limitacdo mais importante da presente analise é a pouca robustez das evidéncias, o que ndo permite conclusdes
definitivas acerca da equivaléncia, superioridade ou ndo inferioridade dos tratamentos. O desfecho critico erradicacdo da
P. aeruginosa teve baixa certeza da evidéncia, com o intervalo de confianca cruzando a linha de nao efeito. Entretanto,
também ndo foi possivel comprovar a superioridade de um tratamento em relacdo ao outro, o que também ndo seria
suficiente para embasar uma avaliacdo de custo efetividade. Cabe destacar, ainda que a qualidade da evidéncia foi de
muito baixa a moderada pela avaliagdo GRADE, houve inconsisténcia nos resultados, o tamanho amostral dos estudos era
pequeno e o risco de viés era moderada a alto. Dessa forma, seria necessario produgdo de evidéncias mais robustas para
certificar qual seria a avaliagao econ6mica mais apropriada.

Considerando essas incertezas, a ACM indicou que o custo do esquema terapéutico mensal com colistimetato
teria custo RS 130,62 maior do que aquele com a tobramicina, considerando os menores custos praticados. Por outro
lado, considerando os valores de médias ponderadas, a anélise indica economia de RS 323,82 por curso mensal de

tratamento, e considerando os valores maximos, o custo incremental por curso de tratamento seria de R$ 9.617,86.
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ANEXO 3 - IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orgamentario Incremental
Colistimetato sddico para pacientes com manifestagdes pulmonares de Fibrose Cistica com infec¢ao por
Pseudomonas aeruginosa

Brasilia — DF
Novembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a andlise de impacto orgamentario (AlO) do colistimetato sddico para o tratamento de
pacientes com fibrose cistica (FC) e infec¢do por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) considerando o contexto do
Sistema Unico de Saude (SUS) demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Esta AlO foi elaborada pelo Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente
com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar as consequéncias orgamentarias do colistimetato sédico
para o tratamento de pacientes com manifestacdes pulmonares de FC com infec¢do por Pseudomonas aeruginosa no SUS.
A necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

da FC.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na elaboragdo da presente

AlO.
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3. INTRODUGAO

Foi realizada uma andlise de impacto orcamentdrio (AlO) da incorporagdo do colistimetato sddico para o
tratamento da infeccdo por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) em pacientes com Fibrose Cistica (FC), comparado
ao regime de tratamento baseado na tobramicina. O modelo de AIO estatico foi desenvolvido no software Excel®

(Microsoft Corp., Redmond, WA).

4. METODOS

O desenho da analise seguiu premissas da diretriz metodoldgica de AlO do Ministério da Saude (MS) (1).

4.1 Perspectiva

Perspectiva do SUS.

4.2 Horizonte temporal

Foi feita uma AIO da possivel incorporagdo do colistimetato sédico ao longo de cinco anos, conforme as

Diretrizes Metodoldgicas de AlO do MS (1).

4.3 Prego proposto para incorporacao

O medicamento em questdo tem compras realizadas pelo governo federal registradas no Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude. O menor preco da ampola de colistimetato
sédico em p6 com 2.000.000 unidades internacionais (Ul), no SIASG é RS 21,14 nos ultimos 18 meses (2). A formulagdo
de 2.000.000 Ul foi eleita ao invés de 1.000.000 Ul por ser recomendada para pacientes maiores de dez anos de idade (3).
O esquema terapéutico com colistimetato sédico inclui a associacdo de ciprofloxacino via oral, medicamento pertencente
a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais. Uma consulta efetivada também no SIASG, para a apresentagao de

comprimido de 500mg encontrou menor preco praticado de RS 0,13 nos ultimos 18 meses (2).

4.4 Custos de tratamento

Os custos considerados na presente AIO foram somente os custos diretos com aquisicdo dos medicamentos,
uma vez que os demais procedimentos sao os mesmos, como consulta especializada e exame de cultura de escarro. O

tratamento medicamentoso seguiu as bulas indexadas no Buldrio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (4-6).

4.4.1 Esquema colistimetato sédico (novo)
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Estimou-se o custo de um ano de tratamento com base na premissa de que cada paciente teria duas

exacerbacoes, e, por consequéncia, dois regimes de tratamento ao ano. O esquema de tratamento proposto consiste de

colistimetato sddico (2.000.000 Ul duas vezes ao dia, isto &, duas ampolas por dia), por 21 dias associado a ciprofloxacino

oral por 14 dias na dose de 1500mg/ dia (trés comprimidos de 500mg ao dia), conforme as bulas dos medicamentos (4,6),

os custos anuais estdo previstos na Tabela 1.

Tabela 1: Custos diretos do cendrio proposto.

o s Consumo anual
Aspectos monetdrios Quantidade anual )
(unidades/ano)

Custo minimo/
unidade(RS)

Custo anual

2 ampolas/ dia x 21 dias

Tratamento medicamentoso

com Colistimetato sédico (por 28 42 ampolas/més 84 RS 21,14 RS 1.771,76
dias) Pé-frasco ampola, 2.000U1

X

2 exacerbagbes anuais
RS 1.786,68
3 comprimidos/ dia x 14 dias
Tratamento medicamentoso
com Ciprofloxacina Comprimido 42 comprimidos/ més 84 R$ 0,13 RS 10,92
500mg
X

2 exacerbagdes anuais

4.4.2 Esquema Tobramicina (atual)

Da mesma forma, estimou-se o custo de um ano de tratamento com base na premissa de que cada paciente

teria duas exacerbagdes, e, por consequéncia, dois regimes de tratamento ao ano. O cenario base é o tratamento ja

presente no SUS, isto é, tobramicina inalatéria (300mg, duas vezes ao dia, por 28 dias), conforme a bula do medicamento

(5), os custos anuais estdo previstos na Tabela 2.

Tabela 2: Custos diretos do cendrio base.

Aspectos monetarios Quantidade anual

Consumo anual Custo minimo/

Custo anual

(unidades/ano) unidade(RS)

96



£¥ Conite

2 ampolas/ dia x 28 dias

Tratamento medicamentosos com
Tobramicina (por 28 dias) Solug3o 56 ampolas/ més 112 RS 13,62 RS 1.525,44
para inalagdo-ampola 300mg
X

2 exacerbagGes anuais

4.5 Populagao

A populacdo de base assumida para os cdlculos foi extraida da Sala Aberta de Situacdo em Saude (Sabeis) (7).
Em relacdo ao PCDT da FC, os ultimos dados disponiveis sdo de junho de 2019. O nimero de usuarios por trimestre foi
7.941, a média destes trés meses indica 2.647 usudrios ao més ou 31.764 usudrios ao ano. Destaca-se que, apesar de a
SABEIS possuir dados sobre alfadornase e enzimas pancreaticas dispensadas, ndo ha dados sobre frequéncia de uso de
tobramicina. Portanto, nem todos esses usuarios fizeram uso do antibidtico. Dessa forma, para essa estimativa, utilizou-
se o Registro Brasileiro de Fibrose cistica (REBRAFC) (8). Segundo este, havia, em 2017 (ultimo ano com dados disponiveis),
5.128 pessoas com FC cadastradas, e 3.378 tinham acompanhamento registrado para aquele ano. Destes, 23,4% haviam
realizado tratamento para erradicagdo da P. aeruginosa. Assumiu-se um nimero constante de pessoas ao longo do ano,
em acompanhamento no programa de assisténcia farmacéutica do PCDT da FC. Sendo assim, calculou-se 23,4% de 31.764
(nimero de pacientes ao ano), obtendo-se o valor de 7.433 pacientes com infec¢do aguda por P. aeruginosa em 2019.
Para calcular a populagdo de interesse em 2022, aplicou-se as taxas de crescimento da populagao brasileira, ano a ano,
conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (9). O sumario dos dados utilizados para a
avaliacdo orcamentaria se encontra nas Tabela 3 e 4. Considerou-se dois diferentes cendrios, com taxas de market share,
de 30% - 50% no primeiro ano, chegando a 50% e 70% no ultimo ano (incrementos anuais de 5%) para uso do

colistimetato. A proporc¢do de pacientes em uso de tobramicina reduziria proporcionalmente.

Tabela 3: Pardmetros utilizados na AlO.

Aspectos epidemioldgicos Parametro Consideragoes Descri¢ao das fontes

- . . . 7.941 por trimestre; o que da 2.647 por més
Usudrios ativos do PCDT Fibrose Cistica 31.764 SABEIS

x 12 =31.764 ao ano

Tratamento para erradicag¢do de P. aeruginosa 23,40% N&o se aplica REBRAFC

Pop. De interesse 7433 Em 2019 Calculo

Tabela 4: Populagdo de interesse ano a ano.

97



£¥ Conite

Taxa de crescimento geométrico (%) Populagdo pela REBRAFC

2017 0,80 N&o se aplica
2018 0,82 N&o se aplica
2019 0,79 N3o se aplica
2020 0,77 7.490
2021 0,74 7.545
2022 0,71 7.598
2023 0,68 7.650
2024 0,65 7.699
2025 0,62 7.747
2026 0,59 7.792

4.6. ANALISE DE SENSIBILIDADE

Como analise de sensibilidade, considerou-se a populagdo do DATASUS (10). A partir de dados de autorizagdo de
internacdo hospitalar (AIH) para tratamento da fibrose cistica com manifestacdes pulmonares, equivalente a 873
pacientes, aplicou-se a proporg¢do de pacientes que fizeram tratamento para erradicacdo de P. aeruginosa da REBRAFC
(8). Para os anos subsequentes, aplicou-se a taxa de crescimento geométrico estimada para cada ano pelo IBGE. Os

calculos utilizados estdo dispostos nas tabelas 5 e 6.

Tabela 5: Par@metros usados na andlise pela populagcdo do DATASUS.

Aspectos epidemioldgicos Parametro Consideragées Descricdo das fontes

Numero de pessoas internadas no SUS para ix
R fib . i . E AlH aprovadas segundo Regido AR
ratar fibrose cistica com manitestagoes Procedimento: 0303140020 TRATAMENTO DA
pulmonares em 1 ano

FIBROSE CISTICA COM MANIFESTACOES
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PULMONARES
Periodo: 2020

Tratamento para erradicacdo de P.

- 23,40% REBRAFC
aeruginosa

Pop. De interesse 204 Em 2020

Legenda: SUS = Sistema Unico de Satde; AlH = autoriza¢do de internagdo hospitalar; Pop = popula¢do; REBRAFC
= Rede Brasileira de Fibrose Cistica.

Tabela 6: Estimativa da populagdo de interesse a partir de dados do DATASUS.

Taxa de crescimento geométrico (%) Populagdo pelo DATASUS

2017 0,80 N3do se aplica
2018 0,82 N3do se aplica
2019 0,79 N3do se aplica
2020 0,77 204
2021 0,74 206
2022 0,71 207
2023 0,68 209
2024 0,65 210
2025 0,62 211
2026 0,59 213

5. RESULTADOS

As estimativas de custo incremental com a incorporacdo de colistimetato sddico estdo descritas nas tabelas 7 e
8. Considerando o market share de 30% no primeiro ano, com aumento de 5% ao ano de 2022 a 2026, o custo incremental
em cinco anos seria de RS 4.028.071,52. Da mesma forma, com o market share de 50% no primeiro ano, com aumento

de 5% ao ano de 2022 a 2026, o custo incremental em cinco anos seria de RS 6.038.937,80.
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Tabela 7: Market share inicio de 70% tobramicina: 30% colistimetato sddico.

Custo total do caso base
com tobramicina

RS
11.590.834,35

RS 11.669.376,58

RS
11.744.922,44

RS 11.817.470,50

frConitec |

RS 11.886.932,73

Cendrio proposto -
tobramicina

RS 8.113.584,04

RS 7.585.094,78

RS 7.046.953,46

RS 6.499.608,78

RS 5.943.466,36

Cendrio proposto -
colistimetato

RS 4.072.748,57

RS 4.783.737,55

RS 5.502.522,03

RS 6.228.574,83

RS 6.961.317,71

Custo total do cenario
proposto com
colistimetato sédico - 30%

RS
12.186.332,61

RS 12.368.832,33

RS
12.549.475,49

RS 12.728.183,61

RS 12.904.784,07

Total em 5 anos

RS 58.709.536,60

RS 62.737.608,11

Custo incremental

RS 595.498,26

R$ 699.455,75

RS 804.553,06

RS 910.713,10

RS 1.017.851,34

RS 4.028.071,52

Tabela 8: Market share inicio de 50% tobramicina: 50% colistimetato sddico.

Custo total do caso
base com tobramicina

R$ 11.590.834,35

RS
11.669.376,58

RS 11.744.922,44

R$ 11.817.470,50

RS 11.886.932,73

Cenario proposto -
tobramicina

RS 5.795.417,17

RS 5.251.219,46

RS 4.697.968,97

RS 4.136.114,68

RS 3.566.079,82

Cenario proposto -
colistimetato

RS 6.787.914,28

RS 7.517.301,87

RS 8.253.783,05

RS 8.996.830,31

RS 9.745.844,79

Total em 5 anos

R$ 58.709.536,60
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Custo total do cenario
proposto com RS
- L RS 12.583.331,45 RS$ 12.951.752,02 RS 13.132.944,99 RS 13.311.924,61 RS 64.748.474,40
colistimetato sédico - 12.768.521,33
50%
Custo incremental RS 992.497,10 RS 1.099.144,75 RS 1.206.829,59 RS 1.315.474,48 RS 1.424.991,88 RS 6.038.937,80

Analise de Sensibilidade

Como analise de sensibilidade, calculou-se novamente o impacto orcamentario incremental a partir de dados de
internacdo do DATASUS. Novamente, considerou-se market share no primeiro ano de 30% e de 50%. Uma vez que a
populacdo estimada por meio de dados de internagao foi menor do que aquela do SABEIS, o custo incremental ao final
de cinco anos foi menor, com menor custo incremental no cendrio com 30% de market share para o colistimetato no

primeiro ano. Os dados estdo dispostos nas tabelas 9 e 10.

Tabela 9: Market share no inicio de 70% tobramicina e 30% de colistimetato sédico.

Total em 5 anos

Custo total do caso base com

. RS 316.141,94 RS 318.284,19 RS 320.344,72 RS 322.323,48 RS 324.218,07 RS 1.601.312,41
tobramicina
Cenario proposto -
o RS 221.299,36 RS 206.884,73 RS 192.206,83 RS 177.277,91 RS 162.109,04
tobramicina
Cenario proposto -
RS 111.084,90 RS 130.477,24 RS 150.082,21 RS 169.885,42 RS 189.871,10

colistimetato

Custo total do cenario
proposto com colistimetato RS 332.384,26 RS 337.361,97 RS 342.289,04 RS 347.163,33 RS 351.980,14 RS 1.711.178,73
sédico - 30%

Custo incremental RS 16.242,31 RS 19.077,77 RS 21.944,32 RS 24.839,85 RS 27.762,07 RS 109.866,32

Tabela 10: Market share no inicio de 50% tobramicina e 50% de colistimetato sddico.
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Total em 5 anos

Custo total do caso base com
RS 924.416,64 R$ 1.551.372,48 | RS 2.556.637,44 RS 4.135.467,84 RS 6.567.019,20 RS 15.734.913,60

tobramicina

Cendrio proposto -

o R$ 462.208,32 RS 698.117,62 R$ 1.022.654,98 RS 1.447.413,74 R$ 1.970.105,76
tobramicina

Cendrio proposto -

_ RS 541.364,04 RS 999.379,46 RS 1.796.685,41 RS 3.148.398,16 RS 5.384.160,18
colistimetato

Custo total do cenario
proposto com colistimetato RS 1.003.572,36 | RS 1.697.497,07 RS 2.819.340,38 RS 4.595.811,91 RS 7.354.265,94 RS 17.470.487,66
sédico - 50%

Custo incremental RS 79.155,72 RS 146.124,59 RS 262.702,94 RS 460.344,07 RS 787.246,74 RS 1.735.574,06

6. LIMITACOES

Existem limitagGes que dizem respeito a fidedignidade e precisdo de dados epidemiolégicos, de registros ou de
estudos em geral, essenciais nos cdlculos de impacto orgamentario pois estimam aspectos como populagao de interesse,
eventos evitados, mortes, taxas de resposta a intervengdes ou tratamentos escolhidos.

Ainda, o tratamento da P. aeruginosa utilizado para a avaliagdo econdmica e impacto orgamentdrio foi aquele
preconizado para infec¢do aguda, ndo complicada, pelo tempo de quatro semanas. Sabe-se que alguns pacientes ndo
respondem a estes regimes de tratamento e necessitam de uso prolongado da tobramicina ou do colistimetato, em
situacGes complicadas o uso da ciprofloxacino pode ser intravenoso e outros antimicrobianos podem ser associados. As
infeccdes em pacientes com colonizagdo por esta bactéria ou estados cronificados sdo tratados também com regimes
terapéuticos diversos daquele aqui utilizado para calculo. Essas particularidades ndo foram consideradas na AlO por serem
bastante especificas e a conduta variar caso a caso.

Por fim, devemos mencionar as limitagGes inerentes as préprias metodologias de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude (ATS). Trata-se de estudos secundarios, isto €, com base em estudos primarios cujos dados foram coletados com
outra finalidade. Dessa forma, alguns vieses podem ser transferidos para o estudo de ATS. A populagdo pode ter sido
subestimada por ndo haver dados de utilizagdo da tobramicina. Os préprios dados da REBRAFC podem nao representar

de forma plena a realidade. Os pressupostos de market share reproduziram o que comumente se usa em estudos de AlO
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para a Conitec na inexisténcia de dados publicados ou de demanda aferida, entretanto, podem ndo representar a

realidade. Os dados de custo usados foram os menores praticados em compras publicas, o que pode variar conforme o
pregdo realizado e 0 momento de aquisicao. Ademais, a populacdo considerada foi acrescida da taxa de crescimento

populacional, mas ndo considerou perdas de seguimento e mortes, por exemplo.
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