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1. CONTEXTO

O tratamento das Pneumonias Adquiridas em Ambiente Hospitalar com ou sem Ventilacdo
Mecanica fica a cada dia mais complexo, tal fato se deve a questdes de baixa sensibilidade bacteriana
a antibioticos utilizados nos casos supracitados, uma vez que, essa doenca em quase sua totalidade,
principalmente no Hospital Universitario Julio Muller, sdo causadas principalmente por bactérias
multirresistentes.

De acordo com o demandante hd uma falta no mercado em ambito nacional do antibidtico
“polimixina B”, utilizado para esses casos, portanto, a ceftazidima/avibactam seria uma outra opcéao
terapéutica.

Frente ao exposto, o setor de Farméacia do Hospital Universitario Julio Muller-HUJM solicitou
ao Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS-HUJM) uma avaliacéo guiada pela melhor
evidéncia cientifica disponivel a respeito da eficAcia e seguranca da tecnologia
“ceftazidima/avibactam”, vislumbrando possivel incorporacdo da mesma ao rol de medicamentos

ofertados pelo referido Hospital.

2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo: Eficacia e seguranca da ceftazidima/avibactam para tratamento de Pneumonia Adquirida em

Ambiente Hospitalar com ou sem Ventilacdo Mecénica.

Demandante: Setor de Farmécia do Hospital Universitario Julio Mller

Objetivo: Avaliar se a ceftazidima/avibactam é eficaz e segura para tratar pacientes com de
Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar com ou sem Ventilagdo Mecéanica comparado com

outros antibioticos.

Justificativa: Devido a falta de polimixina B no mercado e o baixo perfil de sensibilidade das
bactérias responsaveis pelas Pneumonias Adquiridas em Ambiente Hospitalar com ou sem

Ventilagdo Mecénica, a demandante solicita a incorporacdo da ceftazidima/avibactam.
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Métodos: A partir da questdo de pesquisa formulada com base no acrénimo PICO, a busca por
evidéncias cientificas disponiveis se deu atraves da consulta as bases de dados: Pubmed/Medline;
Embase, Cochrane e Portal Regional da BVS.

Os trés estudos incluidos neste PTC foram selecionados por leitura de titulo e resumo, optando-se
por estudos do tipo ensaios clinicos randomizados controlados e ndo controlados ensaios, clinicos
de fase Il e revisbes sistematicas com ou sem meta-analise. Os mesmos foram sistematizados e
avaliados quanto seu rigor metodologico, qualidade geral da evidéncia disponivel, analise de
beneficios em relacdo as outras terapias e custo. A recomendacgdo final do PTC se baseou em
parametros utilizados pelo GRADE, podendo esta ser: forte a favor da tecnologia, forte contra a
tecnologia, fraca contra a tecnologia e fraca a favor da tecnologia, sendo esta Gltima classificada em

condicional, discricionaria ou qualificada.

Pergunta de avaliacdo: A ceftazidima/avibactam é eficaz e segura para tratar pacientes com
Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar com ou sem Ventilagdo Mecanica comparado com
outros antibioticos tendo como desfechos primarios: cura clinica e mortalidade e desfechos

secundarios, eventos adversos e cura microbioldgica.

Resultados: Existem poucos estudos publicados sobre o tema em questdo, sendo em sua maioria
relato ou série de casos. Dentre os trés estudos incluidos neste parecer técnico, dois foram realizados
pelo fabricante afim de adquirir o registro no FDA (Food Drugs Administration) e o terceiro trata-
se de uma revisao sistematica com meta-analise com qualidade metodol6gica criticamente baixa,
segundo 0 AMSTAR2. Os resultados encontrados apontam que ndo houveram diferencas
significativas no tratamento da Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar com ou sem
Ventilagdo Mecanica entre a ceftazidima/avibactam versus os antibidticos carbapenémicos,
principalmente o meropenem. Porém, os estudos apresentaram qualidade metodoldgica criticamente
baixa, devendo assim, serem interpretados com cautela.

Em relacdo as informacdes econdmicas, 0 custo para o tratamento de um paciente em uso de
ceftazidima/avibactam (R$ 16.169,40) seria em torno de 23 a 26 vezes maior em comparagao ao
meropenem (R$ 617,10) ou polimixina B 500.000 Ul (R$ 711,00), respectivamente.
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Recomendacdo: FRACAMENTE A FAVOR A INCORPORAQAO DA NOVA TECNOLOGIA,
sendo essa incorporacdo DISCRICIONARIA.

*Discricionaria: Decisdo do gestor devido alguma situagio emergencial

3. METODOLOGIA

Foi estabelecida uma questdo de pesquisa utilizando a estratégia PICOS, acrébnimo de
paciente, intervencdo, comparador, desfecho (do inglés “Outcome”) e tipos de estudo resultando na

seguinte estrutura:

P Pacientes com Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar (nosocomial)
' associada ou ndo a Ventilagdo Mecanica
l. ceftazidima/avibactam
C. Tratamentos preconizados
0 Desfechos primarios: cura clinica e mortalidade
Desfechos secundarios: eventos adversos e cura microbiologica
S Ensaios clinicos de fase 3 ou 04, revisfes sistematicas e meta-analises

Com base na pergunta avaliativa acima foi realizada uma busca por artigos originais nas bases
de dados: Pubmed/Medline; Embase, Cochrane e Portal Regional da BVS, tendo sido realizada por
dois técnicos independentes. A estratégia de busca primou pela sensibilidade e ndo usou restri¢do de
lingua, tendo sido registrada de forma a conferir transparéncia e reprodugdo conforme apresentado
no quadro 01. A busca de evidéncia ocorreu no dia 15/09/2021 e foi atualizada no dia 19/11/2021
sem nem um estudo incluido posteriormente. A estratégia de busca completa encontra-se no apéndice
l.



SUS é UFMT

o SRS EBSER
UNIVERSITARIO
JULIO MULLER

sssssssssssssssssssssssssssss

Noicleo de Avaliagio de Tecnologias em Salde
HUIN-GEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER

Quadro 01. Resumo da Estratégia de busca.

Data da busca

Descritores

Recuperados

Pubmed
Data: 15/09/2021
Busca Final

Search: (((("Healthcare-Associated Pneumonia”[Mesh] or
Pneumonia, Hospital Acquired) OR ("Pneumonia,
Bacterial"[Mesh])) OR ("Pneumonia, Ventilator-
Associated"[Mesh])) OR ("Pneumonia“[Mesh] OR
Pulmonary Inflammations or Lobar Pneumonia)) AND
(((((avel330a) OR (nxI104)) OR (ceftazidime/avibactam))
OR (Avycaz)) OR (avibactam, ceftazidime drug
combination[MeSH Terms])) Filters: Clinical Trial, Meta-
Analysis, Systematic Review Sort by: Most Recent

128

COCHRANE
Data: 15/09/2021

#1 avibactam, ceftazidime drug combination (42)
#2 Healthcare-Associated Pneumonia (132)
#3 Pneumonia, Hospital Acquired (1525)

#4 Pneumonia, Bacterial (3333)

#5 Pneumonia, Ventilator-Associated (1704)
#6 Pulmonary Inflammations (7)

#7Lobar Pneumonia (165)

#8 #2 OR #3 or # 4 OR #5 OR #6 OR #7 (833140)
#9 #1 AND #8 (22)

22

BVS
Data: 15/09/2021

((mh:(PNEUMONIA)) OR (mh:(Pneumonia, Bacterial))
OR (mh:(Pneumonia, Ventilator-Associated)) OR
(mh:(Healthcare-Associated Pneumonia))) AND
(avibactam/ceftazidima)

06

Fonte: Autoria propria, 2021.

Todos os estudos recuperados foram inseridos em um gerenciador de referéncias gratuito

(Mendeley Web®) onde as duplicatas foram removidas. Em seguida, os estudos foram triados por

leitura de titulo e resumo; sendo selecionados para leitura completa um total de 25 (vinte e cinco) e

foram incluidos 03 (trés) para a producdo desse parecer. Para a analise da qualidade dos artigos
utilizou-se a ferramenta AMSTAR2(SHEA et al., 2017) e o ROB2, para a revisdo sistematica e

ensaios clinicos, respectivamente. Os estudos excluidos sdo apresentados no apéndice Il. A figura 1

demonstra a sele¢do dos estudos em formato de fluxograma:
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Figura 1 — Fluxograma de selecdo de publicacdes.

3.1.  Arecomendacgdo

A recomendacdo do Parecer Técnico Cientifico, segundo o GRADE(GRADE WORKING
GROUP, 2021) pode ser definida como:

1. Forte a favor da tecnologia: Os efeitos desejaveis de uma intervencao superam seus efeitos
indesejaveis

2. Forte contra a tecnologia: Os efeitos indesejaveis de uma intervencdo superam seus efeitos
desejaveis
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3. Fraca a favor da tecnologia: Os efeitos desejaveis provavelmente superam os efeitos
indesejaveis:

a. Condicional: Pode incorporar desde que cumpram determinados requisitos

b. Discricionéario: Decisdo do gestor devido alguma situacdo emergencial

c. Qualificado: Por uma explicacdo sobre as questBes que levariam a diferentes
decises)

4. Fraca contra a tecnologia: Os efeitos indesejaveis provavelmente superam os efeitos
desejaveis

3.2.  As Informacdes econdmicas

No que diz respeito as informag6es econdmicas foram considerados as seguintes premissas:

a) O carater é informativo, ou seja, ndo houve comparacao de eficacia entre os farmacos
utilizados pelo HUJM.

b) N&o se considerou a possibilidade de iniciar o tratamento com um farmaco e ap6s o
resultado do antibiograma haver troca de antibidtico.

¢) Naéo foi considerado a prescri¢ao de varios antibidticos concomitante.

d) Como o tempo de tratamento preconizado € de sete a quatorze dias, usou-se para o calculo
do preco por tratamento a média de 10 (dez) dias.

e) Para o levantamento de preco foi utilizado painel de preco do governo federal com os

filtros: compras federais na modalidade pregdo.

4. DO AGRAVO

4.1 Aspectos epidemioldgicos da condicao de saude
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A Pneumonia Adquirida em Hospital (HAP) também conhecida como nosocomial é uma das
infeccGes mais comuns no &mbito Hospitalar, entretanto, os maiores riscos de HAP é em pacientes
com Ventilacdo Mecanica (PVAM)(WEINER et al., 2016).

A Pneumonia Adquirida em Hospital € uma forma de classificacdo usada para identificar
pacientes em risco de infeccdo por patdgenos multirresistentes dentro das unidades de salde e/ou
durante a hospitalizacdo nos ultimos trés meses. E denominada de Pneumonia Adquirida em Hospital
(HAP) aguela que ocorre 48 horas ou mais apds a admissao sem sinal de incubacdo no momento da
admissdo. Ja a Pneumonia associada a Ventilacdo Mecanica (PAV) se desenvolve até 48 horas ap0s
a intubacédo endotraqueal (WEINER et al., 2016).

A incidéncia de HAP ¢é de 5 a 10/1000 admissdes hospitalares considerada a causa mais
comum de infeccdo adquirida em hospital na Europa e nos Estados Unidos, neste Gltimo pais a HAP
foi responsavel por 22% de todas as infeccdes e 25% de todas as infeccbes em Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs) (BAER, 2019; SHEBL; GULICK, 2021). Mais de 90% dos episodios de pneumonia
que se desenvolvem em UTIs ocorrem em pacientes intubados e ventilados mecanicamente (KUMAR
etal., 2017).

Relata-se que a PAV afeta 5-40% dos pacientes que recebem ventilacdo mecanica invasiva
por mais de 2 dias, com grandes variacOes dependendo do pais, tipo de UTI e critérios usados para
identificar a PAV (PAPAZIAN; KLOMPAS; LUYT, 2020).

No Brasil, em 2019, a densidade de incidéncia de PAV nas UTIs adultas do pais foi de 10
casos por 1.000 pacientes com ventilador-dia. Quanto a mortalidade atribuida a PAV os estudos
possuem grande variagOes, mas as estimativas chegam a 33%. Em locais onde os indicadores séo
monitorados a incidéncia de PAV tem diminuido apés a introducdo de medidas preventivas,
indicando que tanto HAP como PAV podem ser evitaveis ou minimizadas (BARBANO et al., 2021).

Estudos brasileiros demonstram taxas de PAV de 16,4 casos/1.000 e 21,6 casos/1.000 dias de
Ventilagdo (MARRA et al., 2009). Estudos em UTIs de hospitais publicos demonstraram uma
densidade de incidéncia de 13,04/1000 dias de ventilagdo mecéanica.

10
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No Hospital Universitario Jalio Muller-MT com 118 leitos, segundo relatérios da Comissdo
de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH) o numero absoluto de HAP em 2019 (antes da pandemia
COVID-19) foi de 29 pacientes, destes, 41,38% com PAV (MINEO, 2021).

Uma meta-analise com 6284 pacientes de 24 estudos demonstrou uma mortalidade atribuivel
de 13% tendo como a causa a PAV com taxas mais altas para pacientes cirirgicos e pacientes com
um escore de gravidade de faixa média na admissdo (MELSEN et al., 2013).

Assim posto, a Pneumonia Adquirida em Hospital associada ou ndo a Ventilagdo Mecénica é
um problema de saude publica, sendo que o Ministério da Satde por meio do Programa Nacional de
Prevencdo e Controle de Infec¢Oes Relacionadas a Assisténcia a Satde (2021 a 2025) determinou
como meta até 2025, que 90% dos hospitais com UTlIs adulta, que responderam ao formulario da
avaliacdo nacional das préaticas de seguranca do paciente, tenham o Protocolo de Prevencdo de PAV
implementado (BARBANO et al., 2021).

4.2 Aspectos fisiopatoldgicos da condicdo de saude

A patogénese da HAP e PAYV estéa relacionada ao nimero e a viruléncia dos micro-organismos
que entram no trato respiratorio inferior, bem como da resposta do hospedeiro (defesas mecanicas,
humorais e celulares) (SAFDAR; CRNICH; MAKI, 2005; WEINER et al., 2016).

Os sintomas mais comuns da HAP s&o tosse, respiragéo curta e rapida, producéo de secrecao
e dores no peito, além de febre, fadiga, dores musculares e falta de apetite. Para a PAV alguns sinais
sdo utilizados para auxiliar no diagnéstico, como a febre (> 38°C), leucocitose (> 10.000/mm3) ou
leucopenia (< 4.000/mm3) e presencga de secrecdo traqueal purulenta (SANTI; SANTOS, 2016).

A principal via de infeccdo pulmonar é por meio de microaspiragdo de organismos que
colonizam o trato orofaringeo, e em menor extensdo, o trato gastrointestinal. Nos pacientes criticos
gravemente hospitalizados, a presenca de um tubo endotraqueal facilita a aspiracdo de secrecdes e
bactérias para os pulmdes, sendo que 75% dos individuos sdo colonizados em 48 horas. Os tubos

endotraqueais, circuitos respiratorios e traqueostomia podem ser contaminados no processo de

11
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cuidados de enfermagem de rotina ou através das méos (contaminadas) de outros profissionais. Essa
contaminag@o pode ocorrer apesar da limpeza rigorosa do equipamento de ventilagdo. Um outro
mecanismo adicional de inoculacdo em pacientes ventilados mecanicamente € o contato direto com
reservatorios ambientais, incluindo dispositivos respiratorios e reservatorios de agua contaminada
(COOK et al., 1994; KOLLEF, 2004; JONES, 2010; KLOMPAS et al., 2014).

Na Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar o principal fator de risco esta relacionado
a Ventilacdo Mecanica. Entretanto, outros fatores podem agravar a condicdo clinica do paciente,
como idade avancada, doenca pulmonar cronica, rebaixamento do nivel de consciéncia,
broncoaspiracdo, reintubacdo ou intubacdo prolongada, ventilagdo mecénica para sindrome do
desconforto respiratorio agudo, paralisia e nimero de insercGes de cateter venoso central (KALIL et
al., 2016; COOK et al., 1994).

Outros fatores influenciam no desenvolvimento de patdgenos resistentes a maltiplas drogas
(MDR) agravando a Pneumonia, entre eles, 0 uso de antibiotico por via endovenosa nos ultimos 90
dias, choque séptico no momento da PAV, sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)
precedendo a PAV, mais de 5 dias de Hospitalizacdo antes da ocorréncia de PAV e colonizacdo com
ou isolamento prévio de Pseudomonas sp MDR ou outros bacilos gram-negativos (KALIL et al.,
2016).

As recomendacdes de préaticas basicas para reduzir/prevenir o risco de PAV incluem: evitar
a intubacdo quando possivel, minimizar o transporte enquanto ventilado, implementar protocolos de
desmame, minimizar sedagdo, manter e melhorar o condicionamento fisico, minimizando o acimulo
de secrecOes acima do balonete do tubo endotraqueal, elevando a cabeceira da cama e mantendo 0s
circuitos de Ventilagdo (KLOMPAS et al., 2014).

Na prevencdo da aspiracdo € importante o posicionamento adequado do paciente, com
cabeceira elevada da cama (30° a 45°), ou seja, em posi¢do semirrecumbente, drenar as secrecdes
subgldtica e aplicar pressao expiratoria final. O uso de clorexidina na higienizagéo oral em pacientes
ventilados esta relacionado a menores taxas de PAV, entretanto, esse resultado deve ser analisado
com cautela (MAGIORAKOS et al., 2012; KLOMPAS et al., 2014).
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Protocolos de prevencdo de PAV podem ser implementados e integrados como uma
combinacéo de medidas destinadas a reduzir a incidéncia de PAV em pacientes de risco, onde incluem
programas educacionais, medidas técnicas, vigilancia e feedback. Contudo, a avaliagdo com preciséo
do impacto desses pacotes de prevencao é desafiadora, devido a subjetividade e falta de especificidade
dos critérios de diagndstico de PAV (KLOMPAS et al., 2014).

4.3 Diagnostico

As bactérias comumente responsaveis pela HAP incluem Pseudomonas sp ou aeruginosa,
Klebsiella Pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter sp colonizando as secre¢des do trato
respiratorio em pacientes na UTI e Staphylococcus aureus, incluindo S. aureus sensivel e resistente
ameticilina (MSSA). Ja para as PAV tém-se Pseudomonas sp aeruginosa, S Aureus, incluindo MSSA
e MRSA, S maltofilia, e espécies de Acinetobacter (LANKS; MUSANI; HSIA, 2019).

O diagnostico das HAP é feito por meio dos achados clinicos, exames de imagens e exames
laboratoriais. De acordo com as Diretrizes Brasileiras para o tratamento das Pneumonias
Nosocomiais, alguns sintomas corroboram para o diagnoéstico clinico, tais como dor torécica, tosse
com expectoracdo purulenta ou sanguinolenta e febre acompanhada de sintomas como astenia e
anorexia. Dispneia associada a sinais de insuficiéncia respiratoria aguda, denota maior gravidade
(KALIL et al., 2016).

Em relacdo aos exames laboratoriais, os métodos tradicionais de identificacdo de patdgenos,
como as técnicas baseadas em cultura, representam o padrdo ouro no diagndstico microbioldgico,
embora seja mais demorado, exigindo aproximadamente 48—72 horas antes que os resultados estejam
disponiveis (KALIL et al., 2016).

As culturas microbiologicas fornecem o isolamento e identificacdo do patdégeno, bem como,
favorecem a escolha pelo antibiotico sensivel ao tratamento. As dosagens das proteinas de fase aguda
das infeccbes, como a proteina C reativa (PCR), pré calcitonina (PCT) e velocidade de

13



O ¥ NATS
UNIVERSITARIO Micleo de Avalaao de Tecnologias bm Salde

SUS “ UFMT JULIO MULLER HUI-GEP

.] HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER

hemossedimentacdo (VHS) também sdo muito utilizadas para auxiliar o diagnéstico monitorar a
evolucdo do tratamento (KALIL et al., 2016; KOULENTI; ZHANG; FRAGKOU, 2020).

As diretrizes atuais recomendam o uso de critérios clinicos associados a radiografia de térax
para determinar a necessidade de inicio da terapia antibiotica para suspeita de HAP. A
ultrassonografia pulmonar e a tomografia computadorizada, também sdo exames de escolha para
auxiliar no diagnostico. Em pacientes criticos a Tomografia computadorizada é considerada padrdo

ouro, por sua precisdo em comparagdo com a radiografia toracica (KALIL et al., 2016).

4.4 Tratamento Farmacoldgico

A escolha da antibioticoterapia na HAP ou PAV deve ser baseada nos padrbes de
susceptibilidade a patdgenos e se 0 agente é ou ndo provavelmente ativo contra patégenos suspeitos,
no entanto, os exames confirmatdrios podem demorar até 72 horas, 0 que torna necessario a terapia
empirica que devem ser baseados no perfil local de organismos associados a Pneumonia Adquirida
em Hospital (HAP) e suas sensibilidades aos antibidticos (KALIL et al., 2016).

Para o tratamento inicial da Pneumonia Nosocomial, o antibidtico deve possuir cobertura
empirica de Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA) sendo a piperacilina-tazobactam,
cefepima, levofloxacina, imipenem ou meropenem farmacos de escolha. Em casos de infecgéo
comprovada por MSSA, oxacilina ou cefazolina séo preferidos.

Em individuos com HAP com probabilidade de Pseudomonas sp e outras infecces gram-
negativas ou que apresentam alto risco de mortalidade (necessidade de suporte ventilatério e / ou
choque séptico) a cobertura dupla contra P. aeruginosa deve ser implementada no tratamento
empirico. As combinacbes farmacoldgicas ideais incluem piperacilina-tazobactam; cefalosporina
(cefepima, ceftazidima); carbapenémicos (imipenem, meropenem); aztreonam mais uma
fluoroquinolona (levofloxacina, ciprofloxacina); aminoglicosideo (amicacina) ou polimixina
(KALIL et al., 2016).
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A vancomicina e a linezolida sdo os farmacos de escolha para o tratamento de infec¢des por
MRSA. A cobertura dupla de P. aeruginosa deve combinar agentes com alto grau de atividade contra
Pseudomonas sp e baixo potencial de resisténcia (POULAKOU et al., 2017).

Um carbapenémico ou ampicilina/sulbactam devem ser usados no tratamento da
Acinetobacter, se houver resisténcia a esses agentes (KALIL et al., 2016).

As polimixinas sdo raramente usadas devido a sua nefrotoxicidade significativa e devem ser
evitadas se agentes alternativos com atividade adequada contra bacilos gram-negativos estiverem
disponiveis. Inclusive para organismos multirresistentes a drogas a polimixina B s6 deve ser uma
escolha na auséncia de outros tratamentos disponiveis com base no perfil microbioldgico e de
sensibilidade do Hospital (KANJ; SEXTON, 2021).

4.5 Perfil de sensibilidade em amostras de aspirado traqueal de pacientes internados
no HUJM

De acordo com dados da Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar do HUJM o perfil de
sensibilidade dos micro-organismos encontrados nos aspirados traqueais dos pacientes internados na
clinica médica, UTI adulto e UTI COVID no ano de 2020 mostrou que para Pseudomonas sp a
gentamicina, amicacina, ceftazidima e ciprofloxacina apresentaram perfis de sensibilidade
semelhantes, 33%, 28%, 22% e 22% respectivamente. Ja a polimixicina B obteve 100% de
sensibilidade, porém, era apenas uma amostra coletada (MINEO, 2021).

Para Klebsiella sp a mesma apresentou 100% de sensibilidade para polimixina B, 31% para
meropenem e 25% para ertapenem, imipenem e gentamicina foi de 22%. Para Acinobacter sp o perfil
de sensibilidade para gentamicina foi de 29%, seguido do meropenem, imipenem e amicacina com
14%. A Enterobacter sp foi sensivel em torno de 50% para ampicilina-sulbactam, piperacilina-
tazobactam, cefepime, meropenem, ertapenem, amicacina e ciprofloxacina (MINEO, 2021).

No entanto, esses dados devem ser analisados com cautela devido ao pequeno nimero de

amostra, e por ndo haver teste de perfil de sensibilidade para a ceftazidima/avibactam.
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5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1 Da tecnologia

Torgena® 2,5 g (ceftazidima/avibactam). Frasco ampola, pd para solucdo injetavel contendo
2.000 mg de ceftazidima e 500 mg de avibactam (TORGENA 2, 2021).

5.2 Mecanismo de agao

A ceftazidima é uma cefalosporina de terceira geracdo com atividade gram-negativa de amplo
espectro, que se liga as Proteinas de Ligacdo a Penicilina (PBPs), impedindo a etapa de
transpeptidacdo, fase final da sintese de peptidoglicano, componente da parede celular. Enquanto a
sintese da parede celular é interrompida, as bactérias sdo destruidas devido as atividades das enzimas
autoliticas como a autolisinas e mureina hidrolases. O componente avibactam ¢ um inibidor de B-
lactamase, que protege a ceftazidima da degradagdo pelas enzimas [-lactamase e estende
efetivamente o espectro deste antibiotico (UP TO DATE LEXICOMP, 2021).

5.3 Registro

Esse farmaco esta aprovado pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) sob o
n° 121100443, com vencimento em junho de 2028 (ANVISA, 2021).
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5.4 Indicacao

De acordo com a bula oficial da ANVISA (TORGENA 2, 2021), a ceftazidima/avibactam,
esta indicada a partir dos 3 meses de idade para o tratamento das seguintes infec¢oes:
= Infeccdo intra-abdominal complicada (em combinacdo com metronidazol);
= Infec¢do complicada do trato urindrio complicada, incluindo pielonefrite (ITUc).
= Infec¢do Pneumonia Adquirida no Hospital (HAP), incluindo Pneumonia Associada a
Ventilacdo Mecanica (PAV).

5.5 Posologia e administracdo

Esse antibiotico é administrado por infusdo intravenosa (IV) em um volume de 100mL, ao
longo de 2 horas, em intervalo de 08 em 08 horas. O tempo de tratamento varia de 05 a 14 dias,
dependendo da indicacao.

Para paciente adulto a dose recomendada é de 2,59 de ceftazidima/avibactam (01 frasco-
ampola). Para pacientes pediatricos de 03 meses a 18 anos, a dose dependera da idade, peso e fungéo
renal (clearance de creatinina) (TORGENA 2, 2021).

5.6 Reconstituicdo e estabilidade

O pd deve ser reconstituido em 100mL de agua estéril para injecao. A solucdo reconstituida e
uma soluc@o amarela palida livre de qualquer particula. O intervalo de tempo entre a reconstituicéo e
o0 término da preparacdo da infusdo ndo podem exceder 30 minutos. A solucdo de infusdo possui
estabilidade de 24 horas em temperatura de 2 e 8°C, 12 horas no frasco e 06 horas na seringa em

temperatura Ambiente (15 e 25°C) (TORGENA 2, 2021).
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5.7 Precauc0es

Pacientes com hipersensibilidade aos antibioticos beta-lactamicos, podem apresentar reagdo
cruzada com ceftazidima/avibactam. Este farmaco é nefrotoxico, portanto, deve ser administrado com
cautela em pacientes com insuficiéncia renal. Cada frasco-ampola possui 6,37 nmol de sédio,
portanto, deve ser administrado com cautela em pacientes com dieta controlada desse eletrdlito. Esse
antibiotico € classificado categoria B de risco de gravidez, portanto, este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo meédica. A ceftazidima é excretada no leite humano

em pequenas quantidades, porém nao se sabe se avibactam também o é (TORGENA 2, 2021).

5.8 ReacoOes adversas

As reacOes adversas mais comuns sdo vomitos (> 3%), diarreia (>3%), nauseas (3%), prisao
de ventre (2%), dor abdominal (1%), erupcdo cutanea (1% a 3%), prurido (2%), tontura, dor de
cabeca, febre, candidiase (incluindo candidiase vulvo-vaginal e oral), eosinofilia, trombocitose ou
trombocitopenia, elevacdo da aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina, gama glutamil transferase e desidrogenase lactica e teste de coombs direto positivo
(3% a 21%).Trombose e/ou flebite no local da infusdo (1% a 3%). Diarreia associada ao Clostridium
difficile pode ocorrer com o uso da ceftazidima/avibactam (TORGENA 2, 2021)(UP TO DATE,
2021).

5.9 Preco

De acordo com o painel que disponibiliza os precos de compras publicas homologadas no
sistema de compras do governo Federal (COMPRASNET), o preco médio de 01 frasco-ampola de

Torgena® 2,5¢ foi de R$ 538,98 (Quinhentos e trinta e oito reais e noventa e oito centavos), enquanto
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o maior e menor valor foi de R$ 589,70 (Quinhentos e oitenta e nove reais e setenta centavos) e R$
679,00 (Seiscentos e setenta e nove reais), respectivamente (GOVERNO FEDERAL, 2021).

6. INFORMACOES ECONOMICAS

De acordo com o grupo de infectologistas do Hospital Universitario Jalio Mdller, o
tratamento empirico da PAV geralmente inicia-se com um agente carbapenémico como 0 meropenem
1g de 08 em 08 horas, ap6s o resultado do antibiograma, 0 mesmo podera ser continuado até o fim
do tratamento ou ser descontinuado e substituido por outro farmaco com maior perfil de sensibilidade,
podendo ser polimixina B 5000.000UI ou até mesmo a piperacilina /tazobactam 4,59 em casos de
gram-negativo. Como a ceftazidima/avibactam sé possui espectro de acdo para 0s gram-negativos.
Os antibidticos utilizados nos casos de infeccBes por gram-positivos, ndo foram considerados nesse
parecer.

De acordo com o perfil bacteriolégico do hospital, a maioria das bactérias causadoras de
Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar com ou sem Ventilacgdo Mecéanica sdo
multirresistentes necessitando de outros antibioticos.

Na tabela 01 apresenta-se os valores de tratamento dos trés medicamentos mais prevalentes
utilizados no HUJM para substituir o meropenem no caso da PAV, e o valor do farmaco requerido

para incorporacao.
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Tabela 01. Preco dos antibioticos utilizados na Pneumonia Nosocomial.

MEDIA TEMPO
PRECO DE FRASCO FRASCO PRECO
MAIERIEAEN MEDIO TRATAMENTO PORDIA TRATAMENTO TRATAMENTO
(DIAS)
ceftazidima/avibactam 2000 mg +
'_50_0 mg\, forma farmacéutica R$ 538.98 10 3 30 R$ 16.169,40
injetavel '
meropeneml g, apresentagao
diluente cloreto de sédio 0\,9%)\,
sistema fechado\, indicacio R$ 20,57 10 3 30 R$ 617,10

injetavel

Piperacilina\tazobactama),

concentracgdo 4g + 500mg\, R$ 19,90 10 3 30 R$ 597,00
aplicacdo injetavel

polimixina B\, concentracéo

500.000 ui\, forma farmacéutica p6
liéfilo p/ injetavel, polimixina B R$ 35,55 10 2 20 R$ 711,00

(sulfato) 500.000 UI

Fonte: Painel de preco. https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais. Acesso 09.11.2021.

7. DAS EVIDENCIAS

1. TORRES et al., 2018. Ceftazidime-Avibactam versus meropenem in nosocomial Pneumonia,
including ventilator-associated Pneumonia (REPROVE): a randomised, double-blind, phase 3 non-
inferiority trial. (TORRES et al., 2018)

Os autores realizaram um ensaio clinico randomizado multicéntrico, duplo-cego, de fase 3 de
nédo inferioridade, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de ceftazidima/avibactam em
pacientes com Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar, incluindo a Pneumonia associada a
Ventilacdo Mecénica, em compara¢do com meropenem. Foi um estudo realizado em 136 centros
(hospitais gerais).

Aos participantes foram administrados uma dose de 2.000 mg de ceftazidima e 500 mg de

avibactam (por infusdo intravenosa de 2 horas a cada 8 horas) ou 1000 mg de meropenem (por infusao
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intravenosa de 30 minutos a cada 8 horas) por 7-14 dias. A margem de ndo inferioridade foi
determinada de 12,5%.

Foram randomizados 879 e para a analise de Intencdo de Tratar Modificada (MITT) foram
excluidos 19% (n=77) populacdo com apenas patdgenos Gram-positivos isolados no inicio do estudo
e 32% (n=131) da populacéo clinicamente avaliavel que tiveram desvios de protocolo.

Os desfechos priméarios avaliados foram cura clinica na populacdo com intencdo de tratar
clinicamente modificada (MITT) e clinicamente avalidvel. JA os desfechos secundarios foram
resposta clinica na visita de final de tratamento nas populacdes com intencdo de tratar clinicamente
modificadas e com avaliacédo clinica; b) resposta clinica nas visitas de final de tratamento e teste de
cura nas populagdes com intencéo de tratar modificadas microbiologicamente e d) mortalidade na
consulta de teste de cura no 28° nas populacdes com intencdo de tratar clinicamente avaliaveis e
clinicamente modificadas e microbiologicamente modificadas; resposta clinica na consulta de final
de tratamento e teste de cura em pacientes com patdgenos ndo suscetiveis a ceftazidima nas
populacdes avaliadas clinicamente, intencdo de tratar clinicamente modificadas e avaliadas
microbiologicamente; e respostas microbioldgicas por paciente e por patdgeno nas visitas de final de
tratamento e teste de cura nas populacdes de intencdo de tratar modificadas microbiologicamente,
avaliadas microbiologicamente e avaliadas microbiologicamente estendidas.

Os achados apontaram que isolados do lavado broncoalveolar e aspirado respiratorio tiveram
maior prevaléncia Klebsiella Pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa. A cefatzidima/avibactam se
apresentou ndo-inferior em relagdo ao meropenem, avaliado pela proporcao de pacientes clinicamente
curado apds o teste de cura na consulta, utilizando a Intengéo de Tratar Clinicamente Modificada
(ITTm) ((-4,2%. 1C95% (IC= -10,76 - 2-46. p=0-0066)) e na populacdo clinicamente avaliavel
(pacientes com Intencdo de Tratar Modificada clinicamente (ITTm) que receberam um curso de
tratamento adequado e teve um resultado clinico avaliavel dentro da janela de avaliacéo, sem desvios
de protocolo que pudessem afetar a avaliacdo de eficacia, e nenhum anterior ou antibioticos
concomitantes) a diferenca foi de —0,7%. IC 95% (=7.86 - 6,39); p = 0,0007).

A ceftazidima/avibactam foi ndo-inferior ao comparador (meropenem) no que tange a

mortalidade por todas as causas na populacdo com intencdo de tratar clinicamente modificada, na
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visita de teste de cura (diferenca 1,4 [IC 95% -2,48 a 5,35]), na populacdo clinicamente avaliavel
(diferenca 1,3 [IC 95% -2,01 a 4,89]) e na populagcdo com intencdo de tratar microbiologicamente
modificada (diferenca 1,7 [IC 95% -4,18 a 7,91]). Para a mortalidade no 28° dia as diferencas foram
(diferenca 1,1 [IC 95% -2,84 a 5,18]), (diferenca 1,3 [IC 95% -2,14 a 5,04]) e (diferenca 1,2 [IC 95%
-4,93 a 7,61]), respectivamente.

A andlise de diferentes subgrupos para o desfecho priméario ndo demonstrou diferenca de
tratamento, inclusive nas taxas de cura clinica entre aqueles com Pneumonia Associada e ndo
Associada a Ventilacdo Mecanica.

Ao ser analisado por tipo de patdgeno mais prevalente (Klebsiella Pneumoniae e
Pseudomonas aeruginosa) a ceftazidima/avibactam s6 se comprovou ndo inferioridade para
Pseudomonas aeruginosa [Diferenca em %=-12,8. IC=-32,25, - 8,01) ] na populacdo clinicamente
avaliada, e para os outros desfechos o limite maximo do intervalo de confianca foi superior a margem
de néo inferioridade (12,5%) né&o se comprovando a ndo-inferioridade.

Os eventos adversos graves ocorreram em 75 (19%) pacientes no grupo
ceftazidima/avibactam e 54 (13%) pacientes no grupo meropenem, sendo 0s mais prevalentes
relatados foram infeccBes e infestacdes de sistema de 6rgdos; distdrbios respiratérios, toracicos e
mediastinos e distUrbios cardiacos, ndos diferindo estatisticamente entre os grupos.

Assim os autores concluiram que “ceftazidima/avibactam foi ndo-inferior ao meropenem no
tratamento da Pneumonia nosocomial. Esses resultados suportam um papel para
ceftazidima/avibactam como uma alternativa potencial aos carbapenémicos em pacientes com
Pneumonia nosocomial (incluindo Pneumonia associada ao ventilador) causada por patdgenos

gram-negativos”.
Comentéario do TORRES et al., 2018.

Ao aplicar a ferramenta de qualidade (ROB 2) identificou-se baixo risco de viés no processo
de randomizacédo (dominio 01), auséncia de resultados (dominio 3), medigdo dos desfechos (dominio

04). J& para a selecdo dos relatos dos resultados (dominio 05) houve alguma preocupacao, pois apesar
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de seguirem o protocolo, 0 mesmo poderia interferir no resultado. No dominio 02 que tratava dos
desvios das intervencGes pretendidas, houve um alto risco de viés, pois na analise de intengdo de
tratar ndo foi considerado todos os pacientes randomizados. Foram retirados pacientes que
apresentavam apenas patdgenos gram-positivos no inicio do tratamento e pacientes que tiveram
desvios de protocolo como recebimento de antibioticos fora do protocolo ou em uso concomitante
com a intervencdo ou comparador, o que poderia interferir com efeitos potenciais da eficacia e
pacientes que nado tiveram uma resposta de cura ou falha na consulta de teste de cura. Deste modo, 0s

resultados devem ser avaliados com cautela.

2. TORRES et al.,2019 Randomized Trial of Ceftazidime-Avibactam vs meropenem for
Treatment of Hospital-Acquired and Ventilator-Associated Bacterial Pneumonia (REPROVE):
Analyses per US FDA-Specified End Points(TORRES et al., 2019).

O estudo teve como objetivo apresentar os desfechos recomendados pelo FDA (Food drugs
Administration), agéncia do Estados Unidos responsavel pela aprovacao dos medicamentos no pais
do estudo REPROVE, apresentando os dados de mortalidade geral por todas as causas utilizando a
ITT (desfecho primério), pois o estudo inicial utilizou a Intencéo de Tratar Modificada (MITT) por
grupo (cura na populacgdo clinicamente modificada por intencdo de tratar e clinicamente avaliavel e
microbiologicamente modificada na intengao de tratar.

Como resultado os autores apresentaram esse estudo com margem de inferioridade de 10% e
demonstraram que a mortalidade por todas as causas no 28° dia como diferenca de média entre 0s
grupos foi 1,5 (IC 95% = -2,4 a 5,3). No estudo primario esse desfecho foi analisado por grupos,
mortalidade de 1,1 (IC 95% = -2,84 a 5,18) para populagéo clinicamente modificada por intencédo de
tratar; 1,3 [1C 95% -2,14 a 5,04]) na populacéo clinicamente avalidvel e 1,2 (IC 954% = -4,93 a 7,61)
para a populacdo microbiologicamente modificada por intengdo de tratar. Para os desfechos
secundarios, a cura clinica foi de -1,9 (IC 95% = -8.1 a 4,3) e (-4,9) para cura microbioldgica (néo

apresentou o intervalo de confianga).
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Os autores concluiram que, de acordo com as anéalises dos dados do estudo REPROVE, a
ceftazidima/avibactam apresentou ndo inferioridade ao meropenem em relagdo a mortalidade por

todas as causas no 28° dia, mesmo utilizando a inten¢éo de tratar em todos os pacientes randomizados.

Comentéario do TORRES et al., 2019.

Nesse estudo a margem de nao inferioridade utilizada foi de 10%, diferentemente do estudo
principal que foi de 12,5%, portanto, mais conservadora.

Os proéprios autores descreveram como fator limitante a impossibilidade em estabelecer a
duracdo ideal do tratamento com ceftazidima/avibactam ou meropenem. Além disso, tratamento do
estudo de 7 a 14 dias, pode ndo representar a pratica clinica e as diretrizes, que envolvem
descalonamento de antibidticos com base nos resultados da cultura. Da mesma forma, o modo de
administracdo de meropenem (infusdes de 30 min a cada 8 h) pode ndo refletir a administragdo em
outras instituicbes que fazem infusbes prolongadas ou continuas.

Para a cura microbioldgica os autores nao apresentaram o intervalo de confianca, dificultando
a informacdo de ndo inferioridade.

Quanto aos outros resultados, principalmente a mortalidade no 28° dia por todas as causas, 0s
achados estavam em consonancia com o estudo principal (TORRES et al.,2018) mostrando a ndo
inferioridade da ceftazidima/avibactam em relagdo ao meropenem para Pneumonia Adquirida em
Ambiente Hospitalar, incluindo a Pneumonia associada a Ventilagdo Mecanica mesmo utilizando a
intencdo de tratar englobando todos os pacientes randomizados. Todavia importante relatar que esse

estudo tratou apenas de um desfecho que é mortalidade ndo a cura das pacientes.
3. ZHONG et al., 2018 -Evaluation of the efficacy and safety of ceftazidime/Avibactam in the

treatment of Gram-negative bacterial infections: a systematic review and meta-analysis(ZHONG et
al., 2018).
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Essa revisdo sistematica com meta-analise incluiu ensaio clinico randomizado e estudos de
coorte e teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de ceftazidima /Avibactam (CAZ-AVI) em
pacientes com infeccBes bacterianas gram-negativas graves em comparacao com outros antibidticos
(carbapenémicos, colistina, tigeciclina, fosfomicina, aminoglicosideos, f-lactamase inibidores de [-
lactamase, carbapenem + aminoglicosideos e carbapenem + colistina).

N&o houve diferenca estatistica na resposta clinica (RR= 0,99, IC de 95% = 0,96 — 1,02. 12 =
0%), microbiolégica (RR=1,04, IC de 95% = 0,93-1,17) 1> = 75%), mortalidade (RR= 1,30, IC de
95% = 0,84-2,01. I> = 0%) e nem nos eventos adversos (RR=1,05, IC de 95% = 0,99-1,12. 1 =8,4%)
e eventos adversos graves (1,22. IC de 95% = 0,98-1,52; 12 =0).

No subgrupo de pacientes com infecgdes por Enterobacteriacea resistente a carbapenémicos,
houveram diferencas estatisticas na resposta clinica (RR=1.61 IC 95%= 1,13-2,29. I> = 61,7) e
mortalidade (RR 0,29 IC 95%-= 0,13-0,63. 1>=0%).

Na resposta microbioldgica houve diferenca somente na infecgéo grave do trato urinario (RR
= 1,13, IC 95% = 1,05- 1,21; 12> =43,6) enquanto a resposta clinica, teve diferenca estatistica no
subgrupo com infecgéo da corrente sanguinea (RR = 2,11, IC 95% = 1,54— 2,88; 1> =0).

No subgrupo de pacientes com Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar ou Pneumonia
Adquirida por Ventilador Mecénico, ndo houve diferenca na resposta clinica (RR = 0,943, IC 95% =
0,859— 1,035; 12 =0), microbioldgica (RR = 0,866, IC 95% = 0,729— 1,029; 12 =0) e mortalidade (RR
= 1,26, IC 95% = 0,797— 1,993; 12 =0).

Os autores concluiram que ceftazidima/avibactam mostrou eficacia comparavel aos
carbapenémicos em doencas infecciosas complicadas, como infeccéo grave do trato urinario, infeccéo
intra-abdominal complicada e Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar ou Pneumonia

Adquirida por Ventilador Mecéanico, com um perfil de seguranca semelhante.
Comentéario do ZHONG et al., 2018.

De acordo com a ferramenta AMSTAR-2 o referido estudo apresentou qualidade criticamente

baixa. Os estudos incluidos para analise possuiam comparadores, doses, tempo de tratamento,
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populacdo alvo e metodologias de avaliacdo de desfechos com diferengas consideraveis, o que limita
a intepretacdo do estudo. Nao foi relatado a populagédo alvo de cada estudo, entretanto, os autores
admitem serem diferentes em suas caracteristicas.

Apesar de ndo ser o objetivo principal, os autores realizaram uma analise de subgrupo e
apresentaram os dados em separados para pacientes com Pneumonia Adquirida em Ambiente
Hospitalar ou Pneumonia Adquirida por ventilador mecénico e ndo encontraram diferencas
estatisticas entre o tratamento com ceftazidima/avibactam em comparacdo com outros tratamentos,
porém, ndo relataram quais estudos foram incluidos para respectiva andlise. Vale ressaltar que o
tamanho amostral néo foi calculado de acordo com a prevaléncia de PAV/VAP e sim para todas as
doencas. Perante 0 exposto, os resultados dessa pesquisa pode néo refletir a realidade.

8. CONCLUSAO

Ha escassos estudos sobre a eficacia da ceftazidima/avibactam para Pneumonia Adquirida em
Ambiente Hospitalar com ou sem Ventilacdo Mecanica. A maioria sdo estudos de séries de casos com
numero amostral reduzido, o que pode comprometer os resultados.

Dentre os 03 (trés) estudos incluidos para analise, dois deles foram realizados pelo fabricante
afim de adquirir o registro no FDA (Food Drugs Administration), agéncia responsavel pela liberacao
de registro de farmacos.

O estudo denominado REPROVE demonstrou a ndo inferioridade da ceftazidima/avibactam
em relagdo ao meropenem para pneumonia nosocomial associada ou ndo a ventilagdo mecénica para
0 desfecho primario, proporcao de pacientes clinicamente curados apos o teste de cura na consulta,
utilizando a Intencdo de Tratar Clinicamente Modificada (MITT) ((diferenca de —4,2%. 1C95% (IC=
-10,76 — 2,46. p=0-0066)) e na populacdo clinicamente avaliavel ((diferenca de —0,7%. IC 95%
(—7.86 - 6,39); p =0,0007)). Para os desfechos secundarios, mortalidade geral por todas as causas e
no 28° também houveram comprovacao de ndo inferioridade.

No estudo TORRES et al.,2019, houve comprovacdo de ndo inferioridade para a taxa de
mortalidade geral no 28° utilizando a ITT (intencéo de tratar) sendo a diferenca de 1,5 (IC 95% = -
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2,4 a5,3). E ambos os estudos supracitados, havia problemas de qualidade metodol6gica importante,
aludindo uma cautela na interpretacéo dos resultados.

No estudo de ZHONG et al., 2018, a revisao sistematica com meta-analise, ndo foi especifica
para o tratamento HAP/PAV, sendo esse resultado apresentado apenas por um subgrupo da amostra
que comparava eficécia e eventos adversos, ndo houve diferenca estatistica no subgrupo de pacientes
com HAP/PAV para resposta clinica (RR = 0,943, IC 95% = 0,859-1,035; |2 =0), microbioldgica
(RR = 0,866, IC 95% = 0,729-1,029; 12 =0) e mortalidade (RR = 1,26, IC 95% = 0,797-1,993; I
=0). Entretanto, o estudo apresentou qualidade criticamente baixa, o que diminui a confianca nos
resultados apresentados.

Destarte, as evidéncias que suportam o uso de ceftazidima/avibactam para Pneumonia
Adquirida em Ambiente Hospitalar com ou sem Ventilacdo Mecanica em compara¢cdo com outros
antibidticos como o meropenem, ainda ndo confiaveis. No entretanto, ressalta-se que toda utilizacao
de antibioticos em ambiente hospitalar esta estreitamente relacionada ao perfil de sensibilidade local.

No que condiz as informagdes econémicas, nota-se que o custo para o tratamento de um
paciente (R$ 16.169,40) seria em torno de 23 a 26 vezes maior em comparacdo ao meropenem (R$
617,10) ou polimixina B 500.000 Ul (R$ 711,00), respectivamente. Entretanto, para estimar com

fidelidade esses gastos, recomenda-se a elaboracdo do impacto orcamentario desta tecnologia.
9. RECOMENDACAO
A julgar que as evidéncias sobre a seguranca e eficacia da ceftazidima/avibactam para
Pneumonia Adquirida em Ambiente Hospitalar em comparacéo, principalmente ao meropenem, nao
se mostre robustamente estabelecida nos estudos avaliados, outros fatores podem conduzir a decisao

da gestdo a favor da incorporacgdo do respectivo farmaco, tais como:

= Perfil de sensibilidade local dos antibioticos, embasado nos resultados do

antibiograma, o qual direciona todo tratamento microbioldgico;
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Dificuldades de tratamento das Pneumonias Adquiridas em Ambiente Hospitalar
associadas ou ndo a Ventilagdo Mecénica, uma vez que a maioria dos agentes
etioldgicos sao multirresistentes;

A dificuldade de aquisicdo, em ambito nacional, de polimixina B 500.000 Ul que é o
antibiotico com maior prevaléncia de uso no HUJM para a doenca supracitada, caso
haja resisténcia ao meropenem;

A possibilidade de testagem de sensibilidade para o antibidtico solicitado, no proprio
laboratério do HUJM, antes de uma possivel compra, a fim de confirmar seu possivel
efeito benéfico e evitar prejuizos financeiros;

Que a dispensacdo de antibidticos, principalmente os de custos elevados, possuem um
controle da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), que seria o caso da
ceftazidima/avibactam, caso seja adquirido;

Que a Comissdo de Farmacia Terapéutica do HUJM pode contribuir para a elaboragéo
de um protocolo clinico de utilizacdo, dispensacdo e controle da

ceftazidima/avibactam, promovendo o uso racional das tecnologias em saude.

Diante do exposto o Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Salde (NATS) recomenda
FRACAMENTE A FAVOR A INCORPORAQAO DA NOVA TECNOLOGIA, sendo essa
incorporacdo DISCRICIONARIA (Ver pag 09)
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11. APENDICES

1.1.Apéndice | — Estratégias de busca

Quadro 01. Estratégia de busca — Pubmed/Medline (Data da busca: 16/09/2021)

Descritores Recuperados

Search: (((("Healthcare-Associated Pneumonia”[Mesh] or Pneumonia, Hospital Acquired) OR
("Pneumonia, Bacterial*'[Mesh])) OR ("Pneumonia, Ventilator-Associated"[Mesh])) OR
("Pneumonia”[Mesh] OR Pulmonary Inflammations or Lobar Pneumonia)) AND (((((ave1330a) OR
(nx1104)) OR (ceftazidime/avibactam)) OR (Avycaz)) OR (avibactam, ceftazidime drug
combination[MeSH Terms])) Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Systematic Review Sort by: Most
Recent

128

Search: (((("Healthcare-Associated Pneumonia“[Mesh] or Pneumonia, Hospital Acquired) OR
("Pneumonia, Bacterial"[Mesh])) OR ("Pneumonia, Ventilator-Associated"[Mesh])) OR
("Pneumonia"[Mesh] OR Pulmonary Inflammations or Lobar Pneumonia)) AND (((((ave1330a) OR 118
(nx1104)) OR (ceftazidime/avibactam)) OR (Avycaz)) OR (avibactam, ceftazidime drug
combination[MeSH Terms])) Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis Sort by: Most Recent

Search: (((("Healthcare-Associated Pneumonia”[Mesh] or Pneumonia, Hospital Acquired) OR
("Pneumonia, Bacterial"'[Mesh])) OR ("Pneumonia, Ventilator-Associated"[Mesh])) OR
("Pneumonia”“[Mesh] OR Pulmonary Inflammations or Lobar Pneumonia)) AND (((((ave1330a) OR 115
(nx1104)) OR (ceftazidime/avibactam)) OR (Avycaz)) OR (avibactam, ceftazidime drug
combination[MeSH Terms])) Filters: Clinical Trial Sort by: Most Recent

Search: (((("Healthcare-Associated Pneumonia“[Mesh] or Pneumonia, Hospital Acquired) OR
("Pneumonia, Bacterial"'[Mesh])) OR ("Pneumonia, Ventilator-Associated"[Mesh])) OR
("Pneumonia”“[Mesh] OR Pulmonary Inflammations or Lobar Pneumonia)) AND (((((ave1330a) OR 817
(nx1104)) OR (ceftazidime/avibactam)) OR (Avycaz)) OR (avibactam, ceftazidime drug
combination[MeSH Terms])) Sort by: Most Recent

Search: ((((avel330a) OR (nxI104)) OR (ceftazidime/avibactam)) OR (Avycaz)) OR (avibactam,

ceftazidime drug combination[MeSH Terms]) Sort by: Most Recent 10,863
Search: ave1330a Sort by: Most Recent 6
Search: nx1104 Sort by: Most Recent 1.130
Search: ceftazidime/avibactam Sort by: Most Recent 859
Search: Avycaz Sort by: Most Recent 10859
Search: avibactam, ceftazidime drug combination[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 403

Search: ((("Healthcare-Associated Pneumonia“[Mesh] or Pneumonia, Hospital Acquired) OR
("Pneumonia, Bacterial"[Mesh])) OR ("Pneumonia, Ventilator-Associated"[Mesh])) OR 273051
("Pneumonia”“[Mesh] OR Pulmonary Inflammations or Lobar Pneumonia) Sort by: Most Recent
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22Healthcare-Associated+Pneumonia%22%5BMesh%5D+or+Pneumonia%2C+Hospital+Acquired%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Bacterial%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Ventilator-Associated%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%22%5BMesh%5D+OR+Pulmonary+Inflammations+or+Lobar+Pneumonia%29%29+AND+%28%28%28%28%28ave1330a%29+OR+%28nxl104%29%29+OR+%28ceftazidime%2Favibactam%29%29+OR+%28Avycaz%29%29+OR+%28avibactam%2C+ceftazidime+drug+combination%5BMeSH+Terms%5D%29%29&filter=pubt.clinicaltrial&filter=pubt.meta-analysis&ac=no&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22Healthcare-Associated+Pneumonia%22%5BMesh%5D+or+Pneumonia%2C+Hospital+Acquired%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Bacterial%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Ventilator-Associated%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%22%5BMesh%5D+OR+Pulmonary+Inflammations+or+Lobar+Pneumonia%29%29+AND+%28%28%28%28%28ave1330a%29+OR+%28nxl104%29%29+OR+%28ceftazidime%2Favibactam%29%29+OR+%28Avycaz%29%29+OR+%28avibactam%2C+ceftazidime+drug+combination%5BMeSH+Terms%5D%29%29&filter=pubt.clinicaltrial&ac=no&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22Healthcare-Associated+Pneumonia%22%5BMesh%5D+or+Pneumonia%2C+Hospital+Acquired%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Bacterial%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Ventilator-Associated%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%22%5BMesh%5D+OR+Pulmonary+Inflammations+or+Lobar+Pneumonia%29%29+AND+%28%28%28%28%28ave1330a%29+OR+%28nxl104%29%29+OR+%28ceftazidime%2Favibactam%29%29+OR+%28Avycaz%29%29+OR+%28avibactam%2C+ceftazidime+drug+combination%5BMeSH+Terms%5D%29%29&sort=date&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28ave1330a%29+OR+%28nxl104%29%29+OR+%28ceftazidime%2Favibactam%29%29+OR+%28Avycaz%29%29+OR+%28avibactam%2C+ceftazidime+drug+combination%5BMeSH+Terms%5D%29&sort=date&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ave1330a&sort=date&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=nxl104&sort=date&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ceftazidime%2Favibactam&sort=date&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Avycaz&sort=date&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=avibactam%2C+ceftazidime+drug+combination%5BMeSH+Terms%5D&sort=date&size=200&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Healthcare-Associated+Pneumonia%22%5BMesh%5D+or+Pneumonia%2C+Hospital+Acquired%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Bacterial%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Ventilator-Associated%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%22%5BMesh%5D+OR+Pulmonary+Inflammations+or+Lobar+Pneumonia%29+&sort=date&size=200
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Quadro 02. Estratégia de busca — Cochrane (Data da busca: 16/09/2021)

Descritores Recuperados

#1 avibactam, ceftazidime drug combination 42
#2Healthcare-Associated Pneumonia 132

#3 Pneumonia, Hospital Acquired 1525

#4 Pneumonia, Bacterial 3333

#5 Pneumonia, Ventilator-Associated 1704

#6 Pulmonary Inflammations 7

#7 Lobar Pneumonia 165 165

#8 (#2 OR #3 or # 4 OR #5 OR #6 OR #7) 833140
#9 (#1 AND #8) 22

Quadro 03. Estratégia de busca — BVS (Data da busca: 16/09/2021)

Descritores Recuperados
((mh:(PNEUMONIA)) OR (mh:(Pneumonia, Bacterial)) OR (mh:(Pneumonia,
Ventilator-Associated)) OR (mh:(Healthcare-Associated Pneumonia))) AND 06
(avibactam/ceftazidima)

Quadro 04. Estratégia de busca — Embase (Data da busca: 16/09/2021)

Descritores Recuperados
#8 (#7 AND (‘clinical trial'/de OR 'meta analysis'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR
'phase 3 clinical trial topic'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR ‘randomized 78
controlled trial topic'/de OR 'systematic review'/de))
#7 (#1 AND #6) 339
#6 (#2 OR #3 OR #4 OR #5) 1873201
#5 'lung disease'/exp 1873201
#4 'ventilator associated Pneumonia’/exp 11840
#3 'Hospital acquired Pneumonia‘/exp 3314
#2 'Pneumonia'’/exp 356800
#1 'avibactam plus ceftazidime'/exp 1535

33


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22Healthcare-Associated+Pneumonia%22%5BMesh%5D+or+Pneumonia%2C+Hospital+Acquired%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Bacterial%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%2C+Ventilator-Associated%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Pneumonia%22%5BMesh%5D+OR+Pulmonary+Inflammations+or+Lobar+Pneumonia%29%29+AND+%28%28%28%28%28ave1330a%29+OR+%28nxl104%29%29+OR+%28ceftazidime%2Favibactam%29%29+OR+%28Avycaz%29%29+OR+%28avibactam%2C+ceftazidime+drug+combination%5BMeSH+Terms%5D%29%29&filter=pubt.clinicaltrial&filter=pubt.meta-analysis&filter=pubt.systematicreview&ac=no&sort=date&size=200
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14. Apéndice Il Estudos excluidos

Quadro 01. Estudos Excluidos

ceftazidime/avibactam: A systematic review and meta-

2018

eq. | Titulo do artigo Nome do autor e data de | Motivo de exclusédo
publicacéo
DI BELLA, S. et al. Resistance to ceftazidime/avibactam in | DI BELLA et al., 2021 | Reviséo de literatura
infections and  colonisations by  KPC-producing
1° | Enterobacterales: a systematic review of observational
clinical studies. Journal of global antimicrobial resistance, v.
25, p. 268-281, jun. 2021,
Ceftazidime-Avibactam Combination Therapy Compared to | FIORE et al., 2020 Fora do PICO. ( As analises de eficacia foram
20 Ceftazidime-Avibactam Monotherapy for the Treatment of realizadas em todas as infeccbes graves, néo
Severe Infections Due to Carbapenem-Resistant Pathogens: sendo possivel avaliar somente a Pneumonia)
A Systematic Review and Network Meta-Analysis
BHOWMICK, T. Clinical Outcomes of Patient Subgroups in | BHOWMICK, 2021 Fora do PICO
3° | the TANGO Il Study. Infectious Diseases and Therapy, v. 10,
n. 1, p. 35-46, 2021.
40 STERNBACH, N. et al. Efficacy and safety of | STERNBACH etal.,, Fora do PICO. Trata-se de Revisdo sistematica e

meta-analise avaliando o0 medicamento para
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analysis. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v. 73, n. 8,
p. 2021-2029, 2018. Aug 1;73(8):2021-2029. doi:
10.1093/jac/dky124. PMID: 29659836.

tratamento de infecgfes complicadas intra-

abdominais e do trato urinario (UTIs)

WILSON, G. M. et al. Meta-analysis of randomized control
trials evaluating new beta-lactamase combination antibiotics.

WILSON et al., 2020

Sem acesso aos dados completos (Resumo em
congresso- Open Forum Infectious Diseases).

(0]
> Open Forum Infectious Diseases, v. 7, n. SUPPL 1, p. S802, Ndo apresenta os dados em separados para
2020. Pneumonia.
WEISS, E. et al. Treatment of severe Hospital-acquired and | WEISS et al., 2017 Os estudos incluidos ndo incluiram o antibidtico
&0 ventilator-associated Pneumonia: A systematic review of em estudo.
inclusion and judgment criteria used in randomized
controlled trials. Critical Care, v. 21, n. 1, 2017.
TUON, F. F.; ROCHA, J. L.; FORMIGONI-PINTO, M. R. | TUON; ROCHA, Ndo possuia a metodologia de uma revisdo
70 Pharmacological aspects and spectrum of action of | FORMIGONI-PINTO, | sistematica e sim de uma revisdo integrativa
ceftazidime-avibactam: a systematic review. Infection, v. 46, | 2018
n. 2, p. 165-181, abr. 2018.
IOVLEVA, A. et al. Ceftazidime/avibactam and | IOVLEVA etal, 2016 | Fora do PICO.Sem acesso aos dados completos
g0 ceftolozane/tazobactam in treatment of pulmonary infections (Resumo em congresso- Open Forum Infectious
by imipenem resistant pseudomonas aeruginosa. Open Diseases). N&o foi apresentado comparagdes com
Forum Infectious Diseases, v. 3, 2016. teste estatisticos
KAYE, K. S. et al. Clinical outcomes of serious infections | KAYE et al., 2017 Sem acesso aos dados completos (Resumo em
due to carbapenem-resistant enterobacteriaceae (CRE) in congresso- Open Forum Infectious Diseases).
90 TANGO II, a phase 3, randomized, multi-national, open- Anélise de 72 pacientes somente 05 possuia

label trial of meropenem-vaborbactam (M-V) vs. best
available therapy (BAT). Open Forum Infectious Diseases, V.

4, p. S534-S535, 2017

Pneumonia bacteriana Adquirida em Hospital ou
associada a Ventilagdo e os dados ndo foram
analisados em separado
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CHENG, K. et al. Safety Profile of Ceftazidime-Avibactam:

CHENG etal., 2020

Fora do PICO (somente dados de seguranga)

10° | Pooled Data from the Adult Phase Il and Phase 11l Clinical
Trial Programme. Drug Saf, v. 43, n. 8, p. 751-766, 2020.
LIN, L.-Y. et al. Antimicrobial activity of ceftazidime- | LIN et al., 2020 Fora do PICO. Sem acesso aos dados completos
avibactam and comparator agents against enterobacterales (Resumo em congresso- Open Forum Infectious
11° | and pseudomonas aeruginosa with overexpression of ampc f3- Diseases). Estudo In Vitro
lactamase from phase 3 clinical trials. Open Forum Infectious
Diseases, v. 7, n. SUPPL 1, p. S792-S793, 2020.
MENDES, R. E. et al. B-lactamase characterization of | MENDES et al., 2017 Fora do PICO. Sem acesso aos dados completos
baseline pseudomonas aeruginosa (PSA) from five (Resumo em congresso- Open Forum Infectious
12° | ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI) phase 3 clinical trials. Diseases). Estudo para caracterizar a [3-lactamase
Open Forum Infectious Diseases, v. 4, p. S130, 2017 das Pseudomonas aeruginosa de 05 ensaios
clinicos fase 03.
SANTEVECCHI, B. A.; SMITH, T. T.; MACVANE, S. H. | SANTEVECCHI, Fora do critério de inclusdo. Estudo de caso com
Clinical experience with ceftazidime/avibactam for treatment | SMITH; MACVANE, | 10 pacientes.
13° | of antibiotic-resistant organisms other than Klebsiella | 2018
Pneumoniae. International journal of antimicrobial agents, v.
51, n. 4, p. 629-635, abr. 2018.
WUNDERINK, R. G. et al. Effect and Safety of meropenem- | WUNDERINK et al., Fora do PICO. Comparou meropenem/avibactam
Vaborbactam versus Best-Available Therapy in Patients with | 2018 versus a melhor terapia disponivel, assim, ndo ha
14° | Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae Infections: The dados especificos para ceftazidima/avibactam

TANGO Il Randomized Clinical Trial. Infect Dis Ther, v. 7,
n. 4, p. 439-455, 2018.
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LIN, W.-T.; LAI, C.-C.; CHEONG, C.-U. Novel B-lactam/f-

LIN; LAl; CHEONG,

Fora do PICO (Analisou o estudo ASPECT-NP

150 lactamase combination versus meropenem for treating | 2019 que comparou meropenem com
nosocomial Pneumonia. Antibiotics, v. 8, n. 4, 2019. ceftolozana/tazobactam e o estudo REPROVE
que ja esta na analise do parecer)
TORRES, A. et al. Phase 3, Randomized, double-blind | TORRES et al., 2017 Publicado em forma de pdster, no congresso-
noninferiority (NI) study of ceftazidime-avibactam (CAZ- Open Forum Infectious Diseases em 2017, porém
AVI) vs. meropenem (MER) in the treatment of patients with trouxe os mesmos dados do artigo Torres et al
16° | Hospital-acquired bacterial Pneumonia and ventilator- 2019 publicado de forma  completa.
associated bacterial Pneumonia (HABP/VVABP): Analyses . (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM
Open Forum Infectious Diseases, v. 4, p. S535, 2017. C6483139/)
ISLER, B. et al. Is ceftazidime/avibactam an option for | ISLER et al., 2021 Essa revisdo sistematica com meta-andlise dos 07
serious infections due to extended-spectrum-p-lactamase- (sete) estudos incluidos somente um estudo
17° | And ampc-producing enterobacterales?: A systematic review tiveram pacientes com Pneumonia Adquirida em
and meta-analysis. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Hospital e associada a Ventilacdo Mecanica,
v. 65, n. 1, 2021 Torres et al.,2018 ja incluido no parecer.
WILSON, G. M. et al. Meta-analysis of Clinical Outcomes | WILSON et al., 2021 Revisdo sistematica com meta-analise para
Using Ceftazidime/Avibactam, Ceftolozane/Tazobactam, determinar a eficacia de ceftolozane/tazobactam
and meropenem/Vaborbactam for the Treatment of (CIT), em estudos observacionais para 0
18° | Multidrug-Resistant Gram-Negative Infections. Open Forum tratamento de infecgdes  gram-negativas

Infectious Diseases, v. 8, n. 2, 2021.

multirresistentes. Nao apresenta dados em
separados para Pneumonia Adquirida em Hospital
e associada a Ventilagdo Mecanica. Fora do PICO
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NAIK, M.; ADHAV, C.; GUPTA, P. Indian experience with
ceftazidime-avibactam used in treatment of serious infections

NAIK et al., 2019

Estudo que analisou um subgrupo de dois estudos,
porém, sem dados separados para a doenca em

0]
19 in ICU setting: Subset analysis from the REPROVE and questdo. Fora do PICO
RECLAIM trials. Critical Care, v. 23, 20109.
MAZUSKI, J. E. et al. Clinical and Microbiological | MAZUSK et al.,2021 Fora do PICO. Os autores analisaram o0s estudos
Outcomes of Ceftazidime-Avibactam Treatment in Adults RECLAIM e RECLAIM 3, RECAPTURE,
20° | with Gram-Negative Bacteremia: A Subset Analysis from the REPRISE E REPROVE. Somente este Gltimo
Phase 3 Clinical Trial Program. Infectious Diseases and tratava-se de Pneumonia nosocomial, no entanto,
Therapy, 2021. esse estudo foi avaliado nesse parecer.
STONE, G. G. et al. Clinical activity of|STONEetal., 2018 Fora do PICO. Os autores analisaram os estudos
ceftazidime/avibactam against MDR Enterobacteriaceae and RECLAIM 1, 2 e 3, RECAPTURE, REPRISE E
21° | Pseudomonas aeruginosa: pooled data from the REPROVE. Somente este ultimo tratava-se de
ceftazidime/avibactam Phase Il clinical trial programme. J Pneumonia nosocomial, no entanto, esse estudo
Antimicrob Chemother, v. 73, n. 9, p. 2519-2523, 2018. foi avaliado nesse parecer.
SHIELDS, R. K. et al. Pneumonia and Renal Replacement | SHIELDS et al., 2018 Fora do PICO. Série de casos — que avaliou
Therapy Are Risk Factors for Ceftazidime-Avibactam fatores de risco para falhas no tratamento com
990 Treatment Failures and Resistance among Patients with ceftazidima-avibactam.

Carbapenem-Resistant ~ Enterobacteriaceae  Infections.
Antimicrobial agents and chemotherapy, v. 62, n. 5, maio
2018.




. HOSPTTAL 4 NAI s
1 ['\[] \l(I;R\.HII[—I"V[\ :{ i(]){ Noicleo de Avaliagio de Tecnologias em Salde
0 U GEP
SUS ? UFMT J : ) o HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER



