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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no dmbito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: 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.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tobramicina solucdo para nebulizacao.

Indicagdo: Infeccdes respiratdrias ou colonizacdo das vias aéreas em portadores de Fibrose

Cistica.
Demandante: Poder Judicidrio Federal — Secdo Judiciaria de Sergipe-62 Vara Federal.

Contexto: Os pacientes com fibrose cistica apresentam infec¢Bes respiratérias recorrentes,
também chamadas de exacerbacgbes, causadas por bactérias, em especial a Pseudomonas
aeruginosa. As infeccbes geram piora da funcdo pulmonar e reduzem sua qualidade de vida. A
proposta avaliada é o uso da tobramicina em nebulizacdo para reduzir as exacerbacgbes

respiratorias.

Pergunta: Nos pacientes com fibrose cistica o uso de tobramicina inalatéria reduz infecgdes

respiratdrias ou impacta em outros desfechos importantes para o paciente?

Evidéncias cientificas: Foi realizado monitoramento do horizonte tecnoldgico na base Cortellis
e revisdo da literatura priorizando revisdes sistemdaticas nas bases PubMed e biblioteca
Cochrane. Ndo foram localizadas evidéncias de impacto em desfechos importantes para o

paciente. O uso inalatdrio do antibidtico pode induzir broncoespasmos.

Impacto orgamentario: Ndo ha dados fidedignos sobre a incidéncia ou prevaléncia de casos de
fibrose cistica no Brasil, nem sobre o percentual de casos com indicacdo de utilizacdo do
antibidtico inalatério. Em um célculo simplificado, sem considerar a compra do nebulizador e

sua desinfec¢do, pode-se estimar um impacto anual de RS 8.352.660,00.

Recomendacido da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 422 reunido do plendrio
nos dias 02 e 03/12/2015 apreciaram a proposta e com base na avaliagdo dos estudos da
literatura, além do fato de existir variabilidade da eficacia dos nebulizadores, considerou-se
auséncia de evidéncia de qualidade para beneficios clinicamente relevantes com antibidticos
inalatdrios, principalmente a tobramicina, em relagdo a outros esquemas. A matéria serd

disponibilizada em Consulta Publica com recomendac3o preliminar ndo favoravel.

Consulta publica: Na consulta publica foram recebidas 235 contribui¢cdes, sendo a grande
maioria proveniente de pacientes e familiares de portadores. Todas as contribuicdes foram

favoraveis a incorporacao do medicamento. Foram apresentados resultados de alguns estudos



recebidos na consulta publica. Os principais resultados dos estudos apresentados foram os
seguintes: beneficios em rela¢do aos dados de funcdo pulmonar predita sustentados por dois
anos, sendo o desfecho primario tempo para recorréncia, o que ndao é considerado ideal;
ganho de 12% na fungdo pulmonar aferida pelo volume expiratdrio forgado - VEF, reducdo na
contagem de col6nias de P.aeruginosa e, como dado mais importante em termos de desfecho,
uma redugdo de 26% nas internacdes, embora a imprecisdo do resultado, a dificuldade de
interpretacdo do VEF e outras limitacdes metodoldgicas tenham reduzido a qualidade da
evidéncia; Por fim, foi apresentada uma revisdao nos custos para compra do medicamento,
acatada como valida a partir de atas de registro de preco gerando um novo cdlculo do impacto

orcamentdrio anual no valor de RS 3.205.440,80.

Recomendacao final: Frente a perspectiva de que ndo surgirdo evidéncias melhores do que as
atuais e de que a tobramicina inalatdria ja esta incorporada a pratica clinica por melhorar a
funcdo pulmonar nesse grupo de pacientes, os membros da CONITEC presentes na 452 reunido
do plenario do dia 05/05/2016 deliberaram, por unanimidade recomendar a incorporagio da
tobramicina inalatéria para tratamento da infecgdo crénica por Pseudomonas aeruginosa das
vias aéreas em pacientes com fibrose cistica, conforme Protocolo do Ministério da Saude. A

recomendacdo sera encaminhada para decisdo do Secretario.

Decisao: Incorporar a tobramicina inalatéria para o tratamento da infec¢do crénica por
Pseudomonas aeruginosa das vias aéreas em pacientes com fibrose cistica, conforme
Protocolo do Ministério da Salde, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, dada pela
Portaria SCTIE-MS n2 36 publicada no Diério Oficial da Unido (DOU) n2 207, de 27 de outubro
de 2016, pag. 52.



2. INTRODUCAO

Demandante: Poder Judicidrio Federal Secdo Judicidria de Sergipe_ 62 Vara Federal

Em 2015 a CONITEC recebeu solicitacdo de avaliacdo do Poder Judicidrio Federal —
Secdo Judiciaria de Sergipe — 62 Vara Federal, do medicamento tobramicina 300mg (inalatério)
guanto a possibilidade de sua disponibilizacdo pelo SUS. No processo judicial que deu origem a
tal solicitacdo foi prescrito ao paciente portador de fibrose cistica o uso didrio do
medicamento tobramicina inalatdria até a erradicagdo da bactéria Pseudomonas aeruginosa.

Atualmente a tobramicina ndo faz parte do rol de medicamentos ofertados pelo SUS.
Diante disso, a CONITEC instaurou processo administrativo para avaliar a incorporacdo do
medicamento no SUS, o qual, segundo a bula registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria — Anvisa, é indicado para o tratamento de infeccdo pulmonar por Pseudomonas
aeruginosa em pacientes com fibrose cistica.

Em 2010, o Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Fibrose Cistica - Manifestagdes Pulmonares. O objetivo de tal protocolo foi o de
estabelecer critérios para tratamento da doenca respiratéria especificamente com a
alfadornase, um medicamento redutor da viscosidade do muco, ndo tendo sido avaliados

outros medicamentos para essa condi¢ao, como, por exemplo, antibidticos.

3. ADOENCA

A fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose, é uma doenga genética
autossbmica recessiva. Trata-se de uma doenga multissistémica, sendo o acometimento
pulmonar responsavel pela maior morbimortalidade dos pacientes. O acimulo de muco nas
vias aéreas inferiores é uma das caracteristicas-chave da fisiopatogenia da doenca pulmonar,
assim como a presenca de reacdo inflamatdria predominantemente neutrofilica e infec¢oes
causadas por bactérias tais como por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. Na
infeccdo, além da presenca de microorganismo, ha sinais diretos (inflamacao, febre, etc..) ou
indiretos (produgdo de anticorpos especificos) da infeccdo e de dano tecidual. Quando ha a
presenga de microorganismos patégenos no trato respiratério sem esses sinais diretos ou

indiretos de infecgdo e de lesdo tecidual, trata-se de colonizagdo bacteriana (28).



A fisiopatologia da colonizicdo e das infec¢des respiratérias na fibrose cistica envolve
varios fatores, como disturbios mucociliares, biofilmes e adesdo bacteriana (1). O uso
repetitivo de antibidticos, a presenca de biofilme e contato frequente com ambientes
hospitalares (Figura 1) leva a colonizacdo (adquire a bactéria a partir do contato com
equipamentos, profissionais de salde ou pacientes), selecdo (a morte de bactérias sensiveis
favorece a proliferacdo de cepas resistentes ja existentes) e inducdo (a pressdo de
antimicrobianos em um biofilme desreprime mecanismos de resisténcia previamente inertes)
de microbiota resistente (MDR), em especial Pseudomonas aeruginosa, Burkolderia cepacea e

Acinetobacter baumanii.

Além do desafio da multirresisténcia, o tratamento de infeccbes e a erradicacdo da
colonizacdo em pacientes com fibrose cistica € um cendrio complexo pela menor concentracdo
do antibidtico em alvéolos quando comparado aos niveis séricos. A bactéria no ambiente
alveolar pode necessitar 10-25 vezes o valor da concentragdo inibitoria minima (MIC) para que
realmente exerga sua concentracdo bactericida (2) e o biofilme funciona como uma protecédo
mecanica reduzindo a penetracdo do medicamento. As cepas de Pseudomonas no paciente

com fibrose cistica apresentam o fendtipo mucoide dificultando sua erradicacao.
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Figura 1. Mecanismo de colonizag¢do e resisténcia a multiplos antibidticos nos pacientes com
fibrose cistica.



Estudos conduzidos para pneumonia associada a ventilagdo mecanica demonstram
vantagem em relac¢do a erradicagdo de cepas multirresistentes, com resultados contraditérios
em relacdo a desfechos clinicos como cura. A via inalatéria, com a medicacdo liberada por
nebulizadores “a jato” (jet nebulizers) também apresenta resultados promissores em
traqueobronquite. A melhora da conducdo clinica dos pacientes com fibrose cistica, incluindo
o adequado uso de antibiéticos, medicamentos inalatdrios, fisioterapia e agentes anti-
inflamatdrios esta associada a um ganho evolutivo de 20 anos de sobrevida entre 1940 e 2010
(Figura 2). A prevaléncia de colonizagdo e infecgdo cronica por P.aeruginosa é muito
frequente, alcancando 68% dos pacientes (1). O uso combinado de antibidticos para
tratamento de pneumonias (venoso/oral + inalatério) ndo é recomendado pela Cystic Fibrosis

Foundation (3) frente a sua concentracdo ndo homogénea, possibilidade de induzir

broncoespasmo e da sua absorcdo aumentar a toxicidade do antibidtico endovenoso.
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Figura 2 - Ganho de sobrevida nos pacientes com fibrose cistica. Fonte: Simon, 2015 (1).

O nicho de uso de antibidticos por via inalatdria na fibrose cistica é o da erradicagdo
precoce da coloniza¢do por P. aeruginosa. Em alguns protocolos, a partir de cultura seriadas
(mensais ou trimestrais) da secre¢do respiratoria, com o primeiro isolamento da bactéria é
orientado o uso do antibidtico inalatério isolado ou associado a antibidticos orais (4). O
antibiético mais utilizado é a tobramicina na sua apresentagdo prépria para inalacdo ou por
nebulizacdo da ampola endovenosa. As recomendacdes baseiam-se em resultados de

desfechos substitutos, habitualmente negativacdo de culturas.



Outras medidas ndo medicamentosas como adequada desinfec¢ao de nebulizadores,
uso racional de antibidticos, lavagem de maos e fisioterapia sdo essenciais para a prevencao de

infeccGes nos pacientes com fibrose cistica (5).

4. ATECNOLOGIA

O tratamento e prevencao das infec¢des respiratdrias - que pode incluir a erradicacao
da colonizacdo - em pacientes com fibrose cistica € um desafio frente aos fatores descritos
acima. O uso de antimicrobianos por via inalatéria tem atraido interesse pelos seguintes

motivos:

e Maior concentragcdo em alvéolos e arvore respiratoria;
e Menor toxicidade sistémica;
e Possivel reducdo da emergéncia de resisténcia;

e Possibilidade de uso prolongado ou profilatico.

O uso inalatério de medicamentos, embora descrito ha varias décadas (6) esta
associado a alguns desafios. O primeiro é garantir que o medicamento alcance o local da
infeccdo (alvéolos e brénquios) por meio do uso de nebulizadores adequados, gerando
particulas de tamanho adequado para o carreamento pela arvore respiratdria. Outro desafio a
destacar é a manutencdo de um ambiente de nebulizacdo seguro para os profissionais de
saude ou familiares que aplicam a nebulizacdo, uma vez que a exposicdo repetida a
antimicrobianos é desaconselhada pelo risco de multirresisténcia e alguns medicamentos

como a colistina podem ter potencial teratogénico.

Os antibidticos inalatdrios podem ser utilizados em duas situagdes:

e Profilaxia de novos episddios de infecgdo em pacientes com pneumonia de repeticdo e
colonizagdo com bactérias MDR;

e Tratamento inalatério de pneumonias associado ou ndo a medicamentos
endovenosos. Este uso é mais infrequente pela dificuldade de garantir a concentragado

e pela pouca experiéncia clinica.



A literatura apresenta diversos produtos com o potencial do uso inalatério, todavia, frente
ao pequeno volume de evidéncias, este relatério manteve seu foco no antibidtico mais

aplicado na pratica clinica, a tobramicina, para pacientes com a colonizacdo por P.aeruginosa.

A tobramicina é antibidtico da classe dos aminoglicosideos, disponivel no Brasil em colirio,
solucdo injetdvel e solucdo para nebulizacdo. O uso inalatdrio estd associado a pequena
absor¢cdo sérica do medicamento. Ototoxicidade, nefrotoxicidade e teratogenia foram
associadas ao uso parenteral do medicamento, sendo contraindicado seu uso, mesmo que
inalatério, em gravidas e no periodo de amamentagdo. E descrito broncoespasmo com o seu

uso inalatério.

A posologia recomendada para nebulizacdo é de uma ampola de uso uUnico (300 mg)
administrada duas vezes ao dia por 28 dias. A tobramicina é utilizada em ciclos alternados de
28 dias com o medicamento, seguidos por 28 dias sem o uso do medicamento (7). Cada dose
deve ser inalada em intervalos ndo inferiores a seis horas. O medicamento é contraindicado
em criangas com idade inferior a 6 anos. Além disso, a seguranca e eficacia também ndo foram
demonstradas em pacientes com VEF1 (Volume Expiratdrio Forcado em 1 segundo) menor que

25% ou superior a 75% previsto ou em pacientes colonizados com Burkholderia cepacia.

5. BUSCA POR EVIDENCIAS

Demandante: Poder Judicidrio Federal — Segao Judicidria de Sergipe - 62 Vara Federal

O objetivo deste relatdrio é descrever a analise critica, realizada pelo Instituto Nacional de
Cardiologia (INC/MS), em parceria com o Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), das evidéncias cientificas sobre eficacia e seguranca
do uso de tobramicina inalatéria nos pacientes com fibrose cistica, visando avaliar a sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude.



Estratégia de busca

A definicdo das estratégias de busca e critérios de selecdo das evidéncias foi estruturada

em bases de dados, direcionada a pergunta:

Nos pacientes com fibrose cistica, o uso de tobramicina inalatdria reduz infecgées respiratorias

ou impacta em outros desfechos importantes para o paciente?

Foram priorizadas revisOes sistematicas a partir das bases MEDLINE (via PubMed) e

Cochrane Library utilizando a estratégia:

systematic[sb] AND (("Cystic Fibrosis"[Mesh]) AND "Tobramycin"[Mesh])

Também foi realizada uma busca suplementar na base Cortellis (8) com os seguintes
descritores:

Cystic fibrosis management, inhaled antibiotics

Critérios de inclusdo dos estudos

Foram incluidos estudos que cumprissem os seguintes critérios:

° Revisdo sistematica com a utilizagdo de ao menos um
antibidtico inalatério e,

) Pacientes com fibrose cistica e,

. Desfechos clinicos centrados no paciente (6bito, necessidade
de internagdo em CTI, qualidade de vida, dispneia, novos episddios de

pneumonia).

Para a base Cortellis, ndo houve restricao de delineamento do estudo.



Critérios de exclusao dos estudos

Foram excluidas revisdes sistematicas com apresentacdes nao registradas no mercado

brasileiro.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Evidéncias identificadas

A busca localizou 17 titulos de revisdes (9-25), sendo selecionadas cinco descritas a
seguir. As revisbes foram consideradas de alta qualidade metodoldgica, embora com

evidéncias de baixa qualidade.

A evidéncia sobre o uso de antibidticos inalatérios na fibrose cistica é limitada e com
problemas metodoldgicos em seus trabalhos, a colaboracdo Cochrane tem vdrias revisdes que

enfocam o uso desta tecnologia.

Numa revisdo sobre estratégias para erradicar Pseudomonas aeruginosa (13),
antibidticos inalatérios acrescidos ou ndao de antibidticos por outra via para erradicar

Pseudomonas aeruginosa nestes pacientes apresenta quatro conclusdes:

1- Antibidticos inalatdrios, sozinhos ou em combinagdo com antibidticos orais,
sdo melhores do que nenhum tratamento para a infeccdo precoce com

Pseudomonas aeruginosa.
2- A erradicacdo pode ser sustentada por até dois anos.

3- Quando comparado com tratamentos ativos ndo foram observadas
diferengas nas taxas de erradica¢do da Pseudomonas aeruginosa (quatro

ensaios).

4- Ndo hd evidéncia suficiente para determinar se as estratégias de

antibidticos para a erradicacdo da Pseudomonas aeruginosa reduzem
mortalidade, morbidade, melhorem a qualidade de vida, ou estdo
associados a efeitos adversos em comparagdao com placebo ou tratamento

padrao.
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A partir desta revisdo, é possivel verificar algumas questdes relevantes para a decisdo
sobre a incorporacgdo. Primeiro, que apesar de os antibidticos inalatdrios serem mais eficientes
gue o placebo para eliminar a Pseudomonas aeruginosa, ndao ha uma estratégia melhor que a
outra. Segundo, que para desfechos clinicamente relevantes (mortalidade, morbidade, e
qualidade de vida) ndo ha evidéncia suficiente para sugerir beneficio, logo, estamos diante de
uma situacdo onde os resultados sao apenas para um desfecho substituto. A erradicacdo de
um microrganismo pode acarretar colonizagao por outro mais resistente e ndo se reverte

necessariamente em reducdo de episddios de exacerbac¢Ges ou de internacdes hospitalares.

Reforcando a interpretacao do paragrafo anterior temos uma outra revisao sistematica
(17) sobre o uso de antibidticos inalatdrios comparados com os antibiéticos/placebo e a piora
dos parametros da espirometria e outros como qualidade de vida ou dias de escola perdidos

por exacerbagdes pulmonares que apresenta as seguintes conclusdes:

1- Ha pouca evidéncia util para avaliar a eficacia dos antibidticos inalatérios

para o tratamento de exacerbagbes pulmonares em pessoas com fibrose

cistica.

2- Os ensaios incluidos ndo foram suficientemente poderosos para atingir seus
objetivos.

3- Portanto, ndo é possivel demonstrar se um tratamento era superior ao

outro ou ndo.
4- Mais pesquisas sdo necessarias para determinar se tobramicina inalada
pode ser usado como uma alternativa a tobramicina intravenosa para

algumas exacerbacgdes pulmonares.

Somando-se a isto, ha evidéncias que o tipo de nebulizador pode interferir na eficacia
do antibidtico escolhido. Em revisdo de Daniels (10) as evidéncias demonstram que além de
existir uma variabilidade da dose de medicamento segundo o tipo de aparelho utilizado, nao
havia estudos de longo prazo que mostrassem impactos em desfechos importantes, como

qualidade de vida.

Cabe ressaltar que a maior quantidade de evidéncia esta relacionada a Pseudomonas
ageruginosa. Em outros microrganismos como o do complexo Burkholderia Cepacia e da

Stenotrophomonas maltophilia, as conclusdes sdo ainda mais limitadoras, sendo que nas
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revisbes de Horsley (26) e Amin (27) a colaboragdo Cochrane afirma ndo ter encontrado
estudos randomizados ou quasi-randomizados que demostrem beneficio clinicamente

relevantes dos antibidticos inalatérios nas exacerbagdes pulmonares.

A formulacdo de uma recomendacdo sobre a tecnologia avaliada deve, portanto,
considerar a auséncia de evidéncia de qualidade de beneficios clinicamente relevantes para o
tratamento com antibidticos inalatdrios, principalmente a tobramicina, para as infeccdes
respiratdrias de repeticdo em pacientes com fibrose cistica, em especial por Pseudomonas
aeruginosa, em relacdo a outros esquemas e ao fato de existir variabilidade da eficdcia dos

nebulizadores.

Monitoramento do horizonte tecnolégico

De acordo com a base Cortellis, de monitoramento do horizonte tecnoldgico, foram

coletados os dados na base da matriz SWOT, transcritos no Quadro 1.
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QUADRO 1. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO SOBRE A TOBRAMICINA NA FOBROSE CISTICA.

PONTOS FORTES

Tobramicina - 12 antibidtico inalatério aprovado pela FDA para tratar
infeccdes por P. aeruginosa em fibrose cistica

Reduz a densidade P. aeruginosa no escarro

E atualmente um dos antibiéticos mais eficazes contra P. aeruginosa

O nebulizador especial permite a entrega de altas concentragdes com o
minimo de efeitos sistémicos

A versdo de formulagdo em po seco (TOBI Podhaler) foi aprovado nos EUA em
maio de 2013, o produto reduz o tempo de administragdo para pacientes em
cerca de 70%

TOBI Podhaler tem Orphan UE

FRAQUEZAS

Administra¢do da versdo nebulizador leva de 15 a 20 minutos, duas vezes por
dia, e o nebulizador portatil requer a limpeza frequente e manutengdo, bem
como uma fonte de energia

Tosse (46%), faringite (38%), rinite (34,5%), dispneia (33,7%) e disfonia (12,8%)
sdao comuns

Broncoespasmo

Deposi¢ao pulmonar do farmaco pode ser altamente varidvel e depende de
técnica inalatéria e estado da doenga

Ndo indicado para pacientes com fungdo pulmonar >75%, (proporgdo
significativa da populagdo fibrose cistica) e ndo aprovado para pacientes com
menos de 6 anos

O espagamento de 28 dias é necessario entre os ciclos, e melhora da fungao
pulmonar nao é sustentada durante este periodo

Nao eficaz contra Burkholderia cepacia ou Stenotrophomonas maltophilia

AMEACAS

Como um sistema de nebulizador é demorado, a aderéncia em uso a longo
prazo é um problema

Resisténcia bacteriana dado a exposi¢ao prolongada de antibidticos;

As diretrizes atuais de tratamento para antibidticos inalatérios ndo sao
universalmente seguidas: diminuicdo da eficacia, aumentando a resisténcia,
intolerancia medicamentosa, e elevada carga de tratamento

Versdes endovenosas da tobramicina podem ser transformadas em aerossol

OPORTUNIDADES

Formulagdo em pd seco com maior comodidade do paciente e maior patente
A infeccdo pulmonar continua sendo a principal causa de morbimortalidade na
fibrose cistica

A fibrose cistica, via aérea, é particularmente suscetivel a P. aeruginosa, com a
infecgcdo ocorrendo tdo cedo quanto o primeiro ano de vida, e mais de 80%
dos adultos estdo cronicamente infectados

A identificagcdo precoce e tratamento das exacerbagdes agudas sao criticas a
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Versdo inalada do Aztreonam, e Colobreathe, inalador de p6 seco que é
facilmente transportavel e leva menos de 1 min a dose

A fibrose cistica é rara, com apenas cerca de 30 mil nos EUA,
Broncodilatadores inalatdrios, mucoliticos e fisioterapia respiratoria
diminuem a coloniza¢do bacteriana e gerenciar o componente pulmonar da
CF

Mudan¢a no mercado pelo Kalydeco, GL67A / pGM169 em fase |l
desenvolvimento

Fluoroquinolonas sdo mais baratas, controlam a taxa de infec¢do em alguns
pacientes e que podem ser utilizados antes de antibidticos inalados
Estabelecida colonizagao P aeruginosa é muito dificil de erradicar,

fim de manter a fungao pulmonar e prolongar a sobrevida

Acrescentam as principais vantagens da terapia antibidtica inalada versus
tratamento oral ou iv: aumento da concentracdo de antibidtico no local da
infeccdo, a maior morte bacteriana e reduzida toxicidade sistémica.
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7. IMPACTO ORCAMENTARIO

N3do hd dados fidedignos sobre a incidéncia ou prevaléncia de casos de fibrose cistica no
Brasil, nem sobre o percentual de casos com indicacdo de utilizagdo do antibidtico inalatdrio.
Em um célculo simplificado, sem considerar a compra do nebulizador e sua desinfeccao, pode-
se estimar um impacto anual de RS 8.352.660,00, de acordo com os parametros descritos no

Quadro 2:

QUADRO 2. PARAMETROS ADOTADOS NA ESTIMATIVA DE IMAPCTO ORCAMENTARIO DA
TOBRAMICINA EM PACIENTES COM FIBROSE CiSTICA NO SISTEMA UNICO DE SAUDE.

Item Pre¢o CMED, com 30% Fonte
desconto
Caixa com 56 ampolas RS 3203,9 ANVISA
Cada ampola RS 57,21 ANVISA
Frasco por paciente 365 frascos/ano Bula do medicamento

(28 dias 2x dia, intervalo 28

dias, 1 ano)

Total por paciente/ano RS 20.881,65 Estimado

Numero aproximado de casos 2.000 Registro Brasileiro de Fibrose
de fibrose cistica no Brasil acima Cistica

de 6 anos

Market share 20% Pressuposto

Populagdo estimada paraouso | 400 Pressuposto

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 422 reunido do plenario nos dias 02 e
03/12/2015 apreciaram a proposta de incorporagdo do antibidtico inalatério tobramicina para
colonizacdo das vias aéreas em pacientes com fibrose cistica. Com base na avaliagdo dos
estudos da literatura, além do fato de existir variabilidade da eficacia dos nebulizadores,
considerou-se auséncia de evidéncia de qualidade para beneficios clinicamente relevantes com

antibidticos inalatérios, principalmente a tobramicina, em relagdo a outros esquemas.
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A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar nao

favoravel.

9. CONSULTA PUBLICA

Foram enviadas 235 contribui¢des, conforme figuras 3 e 4.

A grande maioria de pacientes e familiares de portadores. Todas as contribuicdes
foram favordveis a incorporacdo do medicamento. Foram enviadas 12 referéncias,
sendo todas revistas e destacadas aquelas que acrescentavam informacdes

importantes ao parecer, conforme descritas abaixo.

Contribuigoes Consulta Publica
Experiéncia

180
160
140
120
100
80
60
40
20

Figura 3 - ContribuicGes Consulta publica- experiéncia.
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Figura 4 - Contribuicdes Consulta publica-Técnico.

Em relacdo a eficicia foi questionado o comparador com antibidticos sistémicos

uma vez que a toxicidade inviabiliza o seu uso continuado.

Foi enviado o artigo de Konstan (29) demonstrando beneficios em relacdo a dados

de funcdo pulmonar predita sustentados por dois anos.

O artigo de Ramsey (30) descreve um ensaio clinico randomizado com 520
pacientes, duplo cego, multicéntrico com uso de tobramicina em um protocolo de 28
dias, duas vezes ao dia, com intervalo de 28 dias por dois anos, comprado ao placebo.
Incluido nas revisdes sistematicas, apresentou os seguintes resultados: ganho de 12%
na funcdo pulmonar aferida pelo VEF1 (figura 5), reducdo na contagem de col6nias de
P.aeruginosa e como dado mais importante em termos de desfecho, uma reducao de
26% nas internacgdes (IC 95% 2-43%). A imprecisdo do resultado e outras limitacdes

metodolégicas reduzem a qualidade da evidéncia.

Também avaliado estudo de Lillquist (31) apresentando impactos econdmicos da

utilizagao da tobramicina, com redug¢ao no uso de recursos, redugdo de 43% nos dias
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de internagao e nos gastos com antibioticoterapia em 44%. Destaca-se que o estudo
foi realizado no Canadd ndo sendo possivel a importacdo dos dados frente a realidade

econdmica brasileira ser muito diversa do pais de origem.
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Figura 5 — Impacto da tobramicina na funcdo pulmonar conforme estudo de Ramsey.
(30).

O artigo de Ratjen (31) apenas compara dois esquemas de uso da tobramicina,
demonstrando alta taxa de eliminacdao da bactéria por até 30 dias e boa tolerancia.
Encaminhado também uma diretriz do NICE intitulada “Colistimethate sodium and
tobramycin dry powders for inhalation for treating Pseudomonas lung infection in
cystic fibrosis” considerada fora do escopo uma vez que aborda apresentacdes em po

da tobramicina e da polimixina.

Por fim, foi encaminhada uma revisdo nos custos para compra do
medicamento, acatada como vadlida a partir de atas gerando um novo calculo do

impacto orcamentarios conforme abaixo.
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Quadro 3 - Parametros utilizados para novo cdlculo do impacto orgamentario.

Item Fonte
Caixa com 56 ampolas RS 1.335,60 Ata PR
Cada ampola RS 23,85
Frasco por paciente (28 dias | 365 frascos/ano Bula do medicamento
2x dia, intervalo 28 dias, 1
ano)
Total por paciente/ano RS 8.013,602
Numero aproximado de | 2.000 Registro Brasileiro de Fibrose
casos de fibrose cistica no Cistica

Brasil acima de 6 anos

Market share 20% pressuposto

Populagdo estimada para o | 400 pressuposto

uso

Impacto anual RS 3.205.440,80 Estimativa para uma

populacdo estatica

10. DELIBERAGAO FINAL

Frente a perspectiva de que ndo surgirdao evidéncias melhores do que as atuais e de que a
tobramicina inalatdria ja estd incorporada a pratica clinica por melhorar a fungao pulmonar
nesse grupo de pacientes, os membros da CONITEC presentes na 452 reunido do plenario do
dia 05/05/2016 deliberaram, por unanimidade recomendar a incorporagdo da tobramicina
inalatdria para tratamento da infecgdo cronica por Pseudomonas aeruginosa das vias aéreas
em pacientes com fibrose cistica, conforme Protocolo do Ministério da Saude. A

recomendacdo sera encaminhada para decisdo do Secretario.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 189/2016.
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11.DECISAO

PORTARIA N2 36, DE 26 DE OUTUBRO DE 2016

Torna publica a decisdo de incorporar a tobramicina
inalatdria para o tratamento da infeccao cronica
por Pseudomonas aeruginosa das vias aéreas

em pacientes com fibrose cistica, conforme
Protocolo do Ministério da Saude, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicBes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica incorporada a tobramicina inalatéria para o tratamento da infec¢do cronica por
Pseudomonas aeruginosa das vias aéreas em pacientes com fibrose cistica, conforme

Protocolo do Ministério da Satde, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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