








COLISTIMETATO SODICO

0 QUE E A FIBROSE CISTICA?

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética que se caracteriza pela
disfuncao de um gene, o CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), que atua na passagem de cloro pela membrana das células.
Quando esse transporte € prejudicado, a passagem de agua para dentro e fora
da celula também é afetada. Com isso, as células que revestem as passagens
dos pulmoes, pancreas e outros orgaos produzem muco pobre em agua, grosso
e grudento. Esse muco acaba por bloquear vias aereas e glandulas, o que gera
0S sinais e sintomas tipicos dessa condicao de saude. Sendo assim, a FC afeta
o funcionamento de diversos sistemas do organismo, como o respiratorio,
gastrintestinal, hepatico (figado) e geniturinario.

A FC envolve doenca pulmonar obstrutiva cronica, incapacidade do pancreas
de secretar enzimas (que sao Importantes para a digestao) e aumento da
concentracao de sodio e cloreto no organismo. Dessa forma, a tosse cronica, o
excesso de gordura nas fezes e o suor salgado sao manifestacoes classicas da
FC, mas a sua gravidade e a frequéncia variam entre os pacientes, de acordo
com o0 grau de comprometimento do funcionamento do gene ligado a FC. As
exacerbacoes pulmonares da FC — isto &, 0 aumento na intensidade das
manifestacoes pulmonares da FC caracterizam-se pelo aumento da
frequencia ou intensidade da tosse, respiracao acelerada, dificuldade de
respirar, mal-estar, perda de apetite, febre e perda de peso. A maior parte dos
pacientes apresenta sintomas ja nos primeiros anos de vida, e grande parte
deles € diagnosticada por triagem de recém-nascidos.

Pacientes com FC sao suscetiveis a infeccao pela bactéria Pseudomonas
aeruginosa. Ela ¢ encontrada na secre¢ao pulmonar de 42% dos pacientes,
aproximadamente, o que corresponde a cerca de 50% dos adultos com mais
de 25 anos.
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Ao redor do mundo, a estimativa de casos de FC varia consideravelmente.
Enquanto na Europa Ocidental tem-se uma media de um caso para cada
4.500 habitantes, na Europa do Norte e Central observa-se a ocorréncia
de um caso para cada 6.000 habitantes. No Canada, estima-se que haja
] caso de FC para cada 3.300 habitantes, enquanto nos Estados Unidos,
esse valor e de aproximadamente 1 caso para 4.000 habitantes. No
Brasil, encontra-se uma estimativa de 1 caso para cada /.5/6 nascidos
vivos, porém, esses valores sao mais elevados na regiao Sul do pais.
Essa diferenca esta relacionada a variagoes étnicas, visto que a FC &
mais frequente entre descendentes de europeus caucasianos (brancos).

COMO 0S PACIENTES DE FIBROSE CISTICA
SAO TRATADOS NO SUS?

Quando o diagnaostico de FC € realizado durante a triagem neonatal, o paciente
¢ encaminhado ao centro de referéncia, onde € cuidado por uma equipe
multidisciplinar, com fins @ manter o estado nutricional adequado e tratar as
infeccoes respiratorias em tempo oportuno.

Os tratamentos para manifestacoes pulmonares de fibrose cistica disponivels
no SUS incluem alfadornase e tobramicina. O primeiro medicamento &
recomendado para todos os pacientes com diagnostico de FC com mais de seis
anos de idade, e 0 segundo para aqueles pacientes com FC e infeccao aguda
ou cronica por P aeruginosa.

0 tratamento da infeccao inicial tem como objetivo eliminar essa bacteria e
adiar o desenvolvimento da infeccao cronica, ou seja, aquela se mantem a
meédio ou longo prazo. Nesse sentido, o tratamento visa a atrasar o
comprometimento da funcao pulmonar. 0 uso de antibioticos inalatorios ¢ uma
parte importante do tratamento, tanto da infeccao Inicial quanto da Infeccao
cronica.

Para o tratamento de exacerbacao pulmonar aguda com infeccao por F
aeruginosa, recomenda-se a combinacao de dois ou mais antibioticos. O
tempo de tratamento dependera da resposta clinica (8 a 14 dias), podendo ser
prolongado em pacientes mais graves. Nesse contexto, a tobramicina
inalatoria é a alternativa terapéutica fornecida pelo SUS.
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MEDICAMENTO ANALISADO:
COLISTIMETATO SODICO

0 colistimetato de sodio & um antibiotico utilizado para combater infeccoes
de diversas origens. Sua acao consiste em penetrar e romper a membrana
bacteriana, impedindo sua sobrevivéncia. Quanto a eficacia, verificou-se
que nao ha diferencas significativas entre o colistimetato sodico e a
tobramicina (alternativa atualmente disponivel no SUS) no que diz respeito
a erradicacao da bacteria e a medida FEV 1%, que corresponde ao volume
de ar exalado em um segundo com esforco maximo ap0s a maxima
Inspiracao. Sendo assim, nao foram percebidas diferencas significativas
entre o colistimetato sodico e a tobramicina.

Em relagcao a melhora clinica e a qualidade de vida, tambem nao houve
diferenga significativa entre os tratamentos. Por outro lado, o uso de
colistimetato sodico em po inalatorio esteve associado a uma maior
ocorrencia de efeitos adversos e a um maior indice de descontinuagao do
tratamento em comparacao ao uso de tobramicina nebulizada. Em se
tratando do uso dos dois medicamentos de forma nebulizada, nao se
observou diferenca significativa entre eles. Contudo, € importante destacar
que a qualidade geral das evidencias cientificas fol considerada muito
baixa e que muitos dos estudos apresentavam alto risco de ocorrencia de
distorcao dos resultados devido a forma de conducao da pesquisa.

Ja o custo do esquema terapeutico mensal com colistimetato seria maior
que o da tobramicina com uma diferenca de R$ 130,62 por més de
tratamento, considerando os menores custos praticados em compras
publicas. Essa diferenca pode chegar ao valor de R$ 9.617,86, quando se
toma em conta os valores maximos. No entanto, quando o calculo se baseia
nos valores intermedidrios, verifica-se uma economia de R$ 323,82 por
curso mensal de tratamento com colistimetato em comparagao com o
tratamento com tobramicina.

Foi avaliado ainda o impacto orcamentario dessa incorporacao ao longo de
cinco anos, tomando como base diferentes percentuals de participagao da
empresa fornecedora no mercado a partir do primeiro ano de incorporacao.
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Quando esse percentual for estimado em 30% no primeiro ano, espera-se
um gasto acumulado de R$ 4.028.071,52 em cinco anos. Quando esse
calculo considera que a participacao inicial da empresa no mercado seria
de 50%, o gasto esperado ao longo de cinco anos seria de R$ 6.038.937,80.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricao 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 € 0S
relatores titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em
plataforma digital com transmissao em tempo real acessivel a todos oS
Inscritos. No entanto, nao houve participacao, dado que os representantes
nao deram continuidade ao processo preparatorio.

RECOMENDAGAO INICIAL

A Conitec recomendou inicialmente a incorporagao no SUS do colistimetato
sodico para pacientes com manifestacoes pulmonares de fibrose cistica
com Infeccao por Pseudomonas aeruginosa. Esse tema fol discutido
durante a 1012 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 1° e 2 de
setembro de 2021. Na ocasiao, o Plenario considerou que a tecnologia em
avaliacao se mostra como uma alternativa terapeutica eficaz e nao
significativamente diferente da tobramicina (alternativa atualmente
disponivel no SUS), além da possibilidade de se evitar o desenvolvimento
de resisténcia bacteriana.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 104, durante 20 dias,
no periodo de 25/11/2021 a 14/12/2021, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n°® 104 foi realizada entre os dias 25/11/2021 e
14/12/2021. Foram recebidas 53 contribuicoes: cinco delas foram
tecnico-cientificas e 48 de experiencia ou opiniao de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas
Interessadas no tema. De modo geral, todas as contribuicoes (100%) foram
a favor da recomendacao da Conitec.
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No que diz respeito as contribuicoes técnico-cientificas, nao foram
apresentadas novas evidencias cientificas acerca do colistimetato sodico
ou tobramicina, como tambem nao houve novas consideragoes de custo. A
unica contribuicao técnica recebida solicitou que fosse reescrita a se¢ao de
introducao para destacar questoes relacionadas ao diagnostico genético, no
entanto, este tema foge ao proposito do presente relatorio.

Quanto as contribuicoes de experiencia ou opiniao, pode-se destacar 0s
seguintes temas: a importancia do direito a saude assegurado pela
Constituicao Federal de 1988, o valor do colistimetato sodico como
alternativa ou como segunda opcao a tobramicina, o uso do colistimetato
em criangas e a experiencia desse medicamento para o tratamento de
infeccao por P aeruginosa em pacientes com fibrose cistica segundo outros
protocolos, que nao o PCDT do SUS. Alem disso, vale dizer que quatro
contribuicoes possivelmente foram enviadas por engano, ja que se referiam
a outros temas em avaliacao pela Conitec na epoca.

RECOMENDAGAO FINAL

0 Plenario da Conitec, em sua 1052 Reuniao Ordinaria, no dia 10 de
fevereiro de 2022, deliberou por unanimidade recomendar a incorporacao
do colistimetato sodico para tratamento da infeccao por Pseudomonas
aeruginosa em pacientes com fibrose cistica. 0s membros da Conitec
consideraram que a tecnologia é uma alternativa terapéutica eficaz e com
desempenho semelhante ao da tobramicina, podendo ajudar a diminuir o
desenvolvimento  de  resisténcia  bacteriana  nos  pacientes.

DECISAO FINAL

A Secretaria de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude, no uso de suas atribuigoes legais, decidiu incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Sadde - SUS, o colistimetato sodico para pacientes com
manifestacoes pulmonares de fibrose cistica por Pseudomonas aeruginosa.

O relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220401 Relatorio /12 Coll
stimetato FibroseCistica.pdf
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