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Parecer Técnico de Recomendagio de Incorporacio/Alteracio/Exclusio de Medicamentos

1.0BJETIVO

Este Parecer Técnico tem como objetivo avaliar a solicitagdo de incorporagdo do medicamento Colistimetato sédico 1.000.000 Ul - solugéio
inalatdria para tratamento da Fibrose Cistica (FC) em virtude da Agdo Civil Publica n? 0024.02.809.137-9 promovida pelo Ministério Publico e sua possivel
incorporagdo em protocolo complementar estadual.

2.TECNOLOGIAS E DEMANDANTES

Farmaco Classe terapéutica | Concentragdo | Apresentagao Demandante
Colistimetato de sédio Antibidtico 1.000.000 UI Ampola Subsecretaria de Politicas e A¢des em Satude (SUBPAS) e Ministério Publico de Minas Gerais (MPMG)
3. INDICAGAO

Colistimetato sddico é indicado no tratamento de infecgdes onde os testes de sensibilidade sugerem que elas sejam causadas por bactérias
suscetiveis. Colistimetato sddico é também utilizado por inalagdo para o tratamento infecgdo pulmonar por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com Fibrose

Cistica (FC).1

4. DOENCA

A Fibrose Cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doenga genética autossémica recessiva. Embora predomine na populagdo
caucasiana, com incidéncia de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos. No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi estabelecida.
Contudo, estudos regionais mostram dados estatisticos variaveis que sugerem uma incidéncia em torno de 1:7.000 no pais como um todo. A vida média dos
pacientes com Fibrose Cistica tem aumentado nos ultimos anos, alcangando a terceira década, resultado do diagndstico precoce instituido no teste do pezinho

para bebés e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga.z'3

A doenga ocorre devido a mutagdes de um gene localizado no brago longo do cromossomo 7. Esse gene codifica a proteina reguladora de
condugdo transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), que funciona como um canal de cloro na superficie das
membranas celulares. O funcionamento deficiente ou ausente do CFTR leva a um aumento da eletronegatividade intracelular, ocasionando maior fluxo de sédio
e agua para dentro das células e consequente desidratagdo e aumento da viscosidade das secre¢des mucosas, favorecendo a obstrugdo das vias respiratorias,

ductos intrapancreaticos, ductos seminiferos e vias biliares. Atualmente, mais de 2.000 mutagGes ja foram identificadas 45,

FC é uma doenga que acomete vérios 6rgdos e sistemas, principalmente o sistema respiratério e o trato gastrointestinal, sendo o acometimento
pulmonar responsavel pela maior morbimortalidade dos pacientes. O acimulo de muco espesso nas vias aéreas inferiores é uma das caracteristicas-chave da
fisiopatogenia da doenga pulmonar, assim como a presenga de reagdo inflamatdria predominantemente neutrofilica. Na evolugdo, o pulmdo torna-se
cronicamente infectado por bactérias e o ciclo de infecgdo, inflamagdo e remodelamento brénquico acelera-se, contribuindo para o desenvolvimento da doenga

pulmonar obstrutiva crdnica e irreversivel 5

5. TRATAMENTO

O tratamento das manifestagdes pulmonares de pacientes com FC deve incluir um programa de fisioterapia respiratdria, suporte nutricional,
tratamento precoce das infecgdes respiratdrias e fluidificagdo das secregdes.

De acordo com a Portaria Conjunta n2 8, de 15 de agosto de 2017 -Aprova os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas da Fibrose Cistica -

Manifestagdes Pulmonares e Insuficiéncia Pancreatica’, os medicamentos fornecidos no ambito do SUS por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica sdo:

e Alfadornase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 mL de solugéo.

e Tobramicina: ampolas de 300 mg/5 mL e 300 mg/4 mL de solugdo para inalagdo.

Alfadornase é uma solugdo purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso inalatério, que reduz a viscosidade do muco das
vias aéreas por hidrélise do DNA extracelular, derivado do nucleo de neutrdéfilos degenerados, presente no muco dos pacientes com FC A diminui¢do da
viscosidade do muco facilita a expectoracdo, contribuindo para a desobstrugio das vias aéreas & 2.

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, com a inclusdo de 968 pacientes maiores de 5 anos, evidenciou, no grupo tratado com
alfadornase diariamente por 6 meses, aumento significativo do volume expiratério forgado no primeiro segundo (FEV1) em 6%. No mesmo estudo, a

comparacdo entre uma e duas doses por dia de alfadornase n3o mostrou diferencga significativa 10. Vérios estudos de curto e longo prazo com o uso de

alfadornase demonstraram melhora significativa no pardmetro da fungio pulmonar FEV1, quando comparado a placebo 1911, Metanélises de ensaios clinicos
randomizados concluiram que o uso de alfadornase esté associado 4 melhora da fungio pulmonar em FC e é bem tolerado 1213,

O uso continuado de alfadornase esta também associado a diminui¢do das infecgdes, das exacerbagdes e do uso de antibidticos, bem como a
melhora dos escores de qualidade de vida 14:15.16,17,18,19,20,
Em pacientes com fungdo pulmonar normal, pode ser observada uma melhora na distribuigdo da ventilagdo, aferida pelo indice de depuragdo

10

21 e uma melhora na taxa de declinio da fungdo pulmonar -*.

pulmonar

https://www.sei.mg.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=17086609&infra...
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Varios autores tém demonstrado a ag¢do anti-inflamatdria da alfadornase e, por esse motivo, seu uso tem sido inclusive considerado nos estagios
iniciais da doenga, especulando-se que a redugdo do processo inflamatério possa estar associada a uma evolugdo mais favoravel, contribuindo para um aumento

da sobrevida em FC 2219, 23,24,

O uso de antibidticos por via inalatéria permite maior concentragdo do farmaco nas vias respiratérias e menor toxicidade sistémica do que os

antibidticos sistémicos, oferecendo, dessa forma, uma alternativa importante de tratamento nos pacientes com FC 25,

A tobramicina é antibidtico da classe dos aminoglicosideos, sendo eficaz no tratamento das infecgdes por germes gram-negativos, incluindo a

Pseudomonas aeruginosa 12,25

O tratamento de erradicagdo na infecgdo respiratdria inicial (primeira ou precoce) por P. aeruginosa visa erradicar a bactéria e postergar a infecgdo
cronica. Existem diversas estratégias terapéuticas, ndo havendo superioridade de uma em relagdo a outra. O colistimetato de sédio (1.000.000 a 2.000.000 UI,
duas vezes ao dia) é uma alternativa com resultados consistentes, devendo ser associado ao 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 opgdo em casos selecionados, sempre seguida da antibioticoterapia

inalatéria 28. Sucesso na erradicacio é definido como a auséncia da bactéria por 1 ano nas culturas subsequentes ao término do tratamento. O tratamento de
erradicacio, além dos beneficios clinicos significativos, pode ser custo-efetivo 27/28,
6. PERGUNTA DE AVALIACAO

O colistimetato de sédio p6 seco para inalagdo é eficaz para o tratamento de Pseudomonas auriginosa em pacientes com Fibrose Cistica com base

na literatura médica especializada? 29

7. METODOLOGIA

Para analise da solicitagdo de incorporagdo do Colistimetato sédico 1.000.000UI - solugéio inalatdria foi realizada busca por revisdes sistematicas
com o intuito de avaliar as evidéncias cientificas.

As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes das revisdes sistematicas nas bases: PubMed, Cochrane Library e Micromedex(drugdex).

Ademais, procedeu-se a busca de dados no NICE — Guideline Cistic Fibrosis, Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Fibrose Cistica do
Ministério da Saude, Protocolos Clinicos de outros estados da federagdo e Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da Fibrose Cistica.

8. DISCUSSAO

As evidéncias cientificas abaixo citadas versam sobre a utilizagdo do colistimetato de sddio no tratamento da Fibrose Cistica.

Micromedex(i drugdex)3 0

A base de dados Drugdex, concluiu que colistimetato sddico intravenoso pode ter um papel no tratamento das infec¢des pulmonares causadas
por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cistica, com recomendagdo de uso adulto e pedidtrico na categoria llb (classificagdo de Oxford), o que
significa que é util em alguns casos, usando para tanto uma forga de evidéncia, em adultos, na categoria B. Colistimetato ndo é aprovado pela agéncia norte-
americana Food and Drug Administration (FDA) para ser inalado por meio de nebulizagdo.

Up to date (Richard H Simon, MD)3'

O autor relata que o tratamento das exacerbagdes pulmonares na fibrose cistica (FC) é realizado em combinagdo de drogas antibidticas por via
inalatéria e via oral e/ou intravenosa.

Quanto a escolha de via de administracdo de medicamentos na FC a inalatéria tem sido estudada por ser menos toxica e complicada que a via
intravenosa. Ademais, a maioria dos medicamentos com atividade contra P. aeruginosa ndo se mostram produtivos quando utilizados por via oral.

O colistimetato sdédico intravenoso é pouco utilizado devido aos efeitos colaterais neurolégicos e renais que sdo minimos na via inalatéria. No
entanto o broncoespasmo é uma reagdo adversa que pode ser induzida em pacientes com problemas respiratérios e que no momento utilizam o colistimetato
sédico inalatério.

Com base nos estudos de Hodson ME, Gallagher CG, Govan JR e Adeboyeku D, Scott S, Hodson ME o autor faz as seguintes consideragdes da
utilizagdo da colistina em comparagdo com a tobramicina:

e Houve diminuicdo de carga bacteriana com a utilizagdo do esquema terapéutico, colistimetato sddico ou tobramicina. Quanto a melhora da
fungdo pulmonar, esta foi associada somente a tobramicina.

e A tobramicina se mostrou persistentemente superior a colistimetato sédico no que tange a preservagdo do FEV1.

e O colistimetato sddico inalado parece ser eficaz, mas pode ser inferior a inalagdo da tobramicina.

TappendenP, HarnansS, UttleyL, MildredM, CarrollC, CantrelA,32

Os autores dirigiram esta revisdo sistematica com o objetivo de avaliar a eficacia clinica e custo-efetividade da colistimetato de sddio seco pé para
inalagdo (DPI) e tobramicina DPI para o tratamento de infecgdo pulmonar por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cistica. Nesta revisdo s6 foram
incluidos estudos que utilizaram os seguintes desfechos: taxa de extensdo da resposta microbiana (ex densidade escarro de P. geruginosa); a fungdo pulmonar;
sintomas respiratérios; frequéncia e gravidade das exacerbagdes agudas; HRQoL; e AEs de tratamento (incluindo a taxa de resisténcia ao tratamento com
antibidticos). J&4 os comparadores aceitdveis foram a intervengdo de comparagdo ou outros antibidticos anti-pseudomonas para inalagdo por nebulizagdo,
incluindo, no minimo, colistimetato de sddio para inalagdo por nebulizagdo ou tobramicina para inalagdo por nebulizagdo.

O estudo apresentou as seguintes conclusoes:

Os autores apresentaram como limitagdo desta revisdo, estudos de curto prazo referentes ao pd seco de colistimetato de sédio inalatério, que
resulta inevitavelmente em incerteza em torno da eficacia clinica a longo prazo e custo-efetividade.

As formulagGes de pé seco inalatdrio de colistimetato e tobramicina ndo demonstraram inferioridade a tobramicina nebulizada em ensaios de fase
Il para o resultado FEV1. Um pequeno estudo comparando colistimetato de sddio pd seco inalatério com colistimetato de sédio nebulizado, ndo apresentou
mudanga significativa na fungdo pulmonar dos pacientes em ambos os tratamentos.

De acordo com o estudo, para se avaliar a eficacia de pd seco inalatério de colistimetato de sddio e tobramicina frente aos tratamentos
nebulizados, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados de longo prazo (212 meses).

9. INFORMAGOES ECONOMICAS
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Considerando que hd em média 500 pacientes com Fibrose Cistica em Minas Gerais e de acordo com os valores obtidos junto ao Nucleo de
Atendimento a Judicializagdo em Saude, que é responsavel pela execugdo da Agdo Civil Publica para Fibrose Cistica, temos a Tabela 1:

Tabela 1: Avaliagdo econdmica dos gastos do tratamento com colistimetato sédico

Consumo Gasto mensal
Medicamento Apresentacdo | médio Preco do item RS RS Gasto anual RS
mensal

Preco importado: | p¢ ¢4 200,00 | RS 777.600,00

Colistimetato sédico RS 12,96
. - Ampola 5.000 .
1.000.000UI - solugdo inalatéria Prego nacional: RS 590.400,00
RS 9,84 RS 49.200,00

A avaliagdo econémica ndo leva em consideragdo o custo social da Fibrose Cistica e tem o objetivo de auxiliar o gestor na tomada de decisdo,
informando qual seria o impacto previsto no orgamento.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A Agdo Civil Publica n? n2 0024.02.809.137-9 descreve o uso do medicamento Colistimetato sédico 1.000.000 Ul - solugdo inalatéria no
tratamento da Fibrose Cistica.

A literatura sugere outro antibiético como droga de primeira escolha no tratamento de Pseudomonas auriginosa em pacientes com Fibrose
Cistica. No entanto, temos que considerar a regularidade com que ocorrem desenvolvimento de resisténcia bacteriana nos diferentes patégenos. Ha na
literatura, pacientes com contra-indicagGes formais e refratarios a tobramicina inalatéria, bem como para aqueles com cepas resistentes a esta droga. Portanto,
considerando que o fenémeno de resisténcia bacteriana tem sido um constante desafio, o tratamento da manifestacdo pulmonar da Fibrose Cistica exige mais
de uma opgao terapéutica.

11. RECOMENDACAO

Considerando os dados e as informagdes apresentadas, o Comité Executivo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica RECOMENDA a incorporagdo
do medicamento Colistimetato sédico 1.000.000 Ul - solugéio inalatdria na Relagdo Estadual de Medicamentos do Estado de Minas Gerais no ambito do SUS
para o tratamento da Fibrose Cistica no SUS.

Comité Executivo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica

Nome Area da SES MASP

Luciana Cassia Oliveira Barbosa Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 13284880

Tayanna Aparecida de Oliveira dos Santos | Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 12907754

Soraya Figueiredo de Sousa Torres Superintendéncia de Atengdo Primdria a Saude | 8033870
Tamara Cristina de Souza Superintendéncia de Redes de Atengdo a Saude | 14635072
Eleonora Assun¢do Morad Arantes Superintendéncia de Vigilancia Epidemioldgica 11102936
Fabricio Alencar de Miranda Superintendéncia de Vigilancia Sanitéria 14887616

12. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

A equipe de elaboragdo do parecer declara ndo ter nenhum conflito de interesse em relagdo ao medicamento aqui avaliado.
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