Nota Técnica 24369

Data de criagdo: 24/12/2020 11:14:41
Data de conclusao: 24/12/2020 11:20:50

Paciente

Idade:
59 anos

Sexo:
Masculino

Cidade:
Alvorada/RS

Dados do Processo

Vara/Serventia:
12 Vara Federal de Porto Alegre

Diagnéstico

Diagnéstico:
Outras formas especificadas de doencga pulmonar obstrutiva crénica.

CID:
J44.8 - Outras formas especificadas de doencga pulmonar obstrutiva crénica

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s):
Laudo Médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia:
Medicamento

Principio Ativo:
Trifenatato de vilanterol + Brometo de umeclidinio

Via de aglministragéo:
INALATORIA POR VIA ORAL

Posologia:

Brometo de umeclidinio 62,5 mcg + trifenatato de vilanterol 25 mcg, uma inalagao/dia, uso

continuo.
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Uso continuo?
Sim

Duracéao do tratamento:
(Indeterminado)

Registro na ANVISA?

Sim

Situacao do registro:

Ativo

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim

Oncolégico?

N&ao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a
situacao clinica do demandante?
Nao

O medicamento esta disponivel no SUS?
Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia:
Trifenatato de vilanterol + Brometo de umeclidinio

Descrever as opcoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Budesonida, beclometasona (corticoides inalatérios, ICS), prednisona, prednisolona e
hidrocortisona (corticoides sistémicos), fenoterol, salbutamol, formoterol (agonistas beta-
adrenérgicos de curta e longa acdo, SABA/LABA), brometo de ipratropio (broncodilatador
anticolinérgico de curta acéo) e formoterol + budesonida (associacéo de LABA e ICS).

Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:
Nao existem genéricos e similares previstos na Lista de Pre¢os de Medicamentos da ANVISA.

Custo da Tecnologia

Tecnologia:
Trifenatato de vilanterol + Brometo de umeclidinio

Laboratério:
GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA

Marca Comercial:
ANORO ELLIPTA

Apresentacao:
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Trifenatato de vilanterol + Brometo de umeclidinio 62,5 MCG/DOSE PO INAL OR + 25
MCG/DOSE PO INAL OR CT STR AL X 30 + 30

Preco de Fabrica:

Preco Maximo de Venda ao Governo:
232,03

Preco Maximo ao Consumidor:

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia:
Trifenatato de vilanterol + Brometo de umeclidinio

Dose Diaria Recomendada:
VER POSOLOGIA*

Preco Maximo de Venda ao Governo:

Preco Maximo ao Consumidor:

Fonte do custo da tecnologia:
LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia:
Trifenatato de vilanterol + Brometo de umeclidinio

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O brometo de umeclidinio € um antagonista anticolinérgico de longa duracdo (LAMA), com
atividade em mudltiplos subtipos de receptores muscarinicos. Exerce sua atividade
broncodilatadora inibindo competitivamente a ligacao de acetilcolina com o0s receptores
muscarinicos de acetilcolina na musculatura lisa das vias aéreas. O trifenatato de vilanterol é
um broncodilatador beta-agonista de longa duracdo (LABA). Os efeitos farmacoloégicos dos
agonistas beta2-adrenérgicos sdo, pelo menos em parte, atribuiveis a estimulacao da adenilato
ciclase intracelular, enzima que catalisa a conversao do trifosfato de adenosina (ATP) em
monofosfato de adenosina ciclico 3’,5 (AMP ciclico). O aumento dos niveis de AMP ciclico
causa relaxamento da musculatura lisa brénquica (2,4).

De acordo com a GOLD, o uso combinado de broncodilatadores de diferentes mecanismos de
acao é reservado para os casos classificados como GOLD D, o que significa que apresentam
muitos sintomas e tém risco elevado para novas exacerbacgdes, e para pacientes com dispneia
grave. Para aqueles classificados como GRUPO B, a iniciativa recomenda o uso de um
broncodilatador de longa duracgéo, seja este um anticolinérgico (LAMA), a exemplo do brometo
de umeclidinio, ou beta-agonista (LABA), como o vilanterol ou o formoterol (o ultimo disponivel
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no sistema publico) (2).

Uma recente reviséo sistematica com metanalise avaliou a eficacia e seguranga da associacao
de LABA + LAMA versus LAMA isolado ou LABA associado a corticosterdide inalatorio (LABA +
ICS) como tratamento da DPOC moderada a grave em adultos. Foram incluidos 23 ensaios
clinicos, totalizando 20.185 pacientes. Para o desfecho volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1) foi considerado que a mudanca era clinicamente importante quando aferida
em mais de 100 mL apds 12 semanas de uso da terapia. Quando comparados os grupos LABA
+ LAMA versus LAMA isolado, observou-se que mais individuos que fizeram uso da associagao
alcancaram o limiar minimo (58%) em relacdo aqueles que utilizaram apenas LABA (44%)
(Risco Relativo/RR 1,33; 1C95% 1,20 - 1,46). O numero necessario a tratar (NNT) para alcancar
o beneficio com LABA + LAMA foi calculado em 8, variando entre 6 e 9. A mesma relacéo foi
observada quando comparado LABA + LAMA com LABA + ICS (RR 1,44; 1C95% 1,33 - 1,56),
nesta comparacédo o NNT foi de 6 (IC95% 5 - 7). Cabe ressaltar que o desfecho aqui avaliado
foi uma variavel da espirometria, que ndo necessariamente esta relacionada com melhora em
qualidade de vida ou reducdo de desfechos clinicos (exacerbag¢des e internagdes, por
exemplo).

Esta mesma revisao sistematica avaliou o desfecho dispneia pelo escore TDI (Transitional
Dyspnea Index) e observou-se diferenca de 0,5 e 0,29 pontos no escore quando comparado
LABA + LAMA a LAMA isolado as 12 (P<0,001) e 24 semanas (P<0,001) de tratamento,
respectivamente. Se considerado que a diferenga minima para representar resposta clinica foi
considerada como o aumento de 1 ponto no escore, a comparacao entre 0S mesmos grupos
mostra um risco relativo de 1,12 com intervalo de confianca marginal (IC95% 1,06 - 1,18) e
NNT de 19 com intervalo amplo (IC95% 12 - 36), requerendo cautela na sua interpretacéo. Na
comparacdo de LABA + LAMA versus LABA + ICS, para o desfecho dispneia, ndo foi
encontrada diferenca estatistica. Para o desfecho numero de exacerbagbes moderadas a
graves, embora tenha sido observado beneficio do LABA + LAMA versus LABA + ICS (RR
0,82; 1C95% 0,75 - 0,91) os autores apontam para a grande heterogeneidade (12=74%) dos
estudos incluidos na metanalise, requerendo cuidado na sua interpretacdo. Quanto a
seguranca, nao foi observada diferenca na incidéncia de eventos adversos ou eventos
adversos graves entre LABA + LAMA versus LAMA isolado (RR 1; 1C95% 0,98 - 1,02 para
eventos adversos e RR 1,01; IC95% 0,88 - 1,15 para eventos adversos graves) (5). Dessa
forma, quando avaliados desfechos clinicos, o uso da associacédo LABA + LAMA versus LABA
+ ICS néo parece trazer beneficios de maneira inequivoca.

Em uma segunda reviséo revisao sistematica com metanalise em rede, Kew e colaboradores
compararam o uso de trés terapias inalatérias de longa duracao (agonistas beta-adrenérgicos,
anticolinérgicos e corticosterdides) no tratamento de pacientes com DPOC. Foram incluidos 71
ensaios clinicos randomizados, totalizando 73.062 pacientes. Quando avaliada a efetividade do
tratamento comparado com placebo por um escore de sintomas, o tratamento com melhor
ranqueamento foi a combinacédo de agonista beta adrenérgico e corticosterdide, seguido pelos
antimuscarinicos e pelos agonistas beta adrenérgicos isolados. Quando os medicamentos
foram comparados entre si, novamente a combinacdo de agonista beta adrenérgico com
corticosteroide foi o tratamento com melhor ranqueamento (6).

Em 2018, Sliwka e colaboradores publicaram, na base de dados da Cochrane Library, uma
revisdo sistematica com o objetivo de comparar os efeitos do brometo de tiotrdpio
(anticolinérgico de longa duracdo, assim como o brometo de umeclidinio) com a combinacéo
agonista beta-adrenérgico de longa acao e corticoide inalatério (disponivel no SUS). Foram
incluidos 2 ensaios clinicos randomizados, com 880 pacientes. Ambos os estudos duraram 12
semanas. Em relacédo aos desfechos, a mortalidade ndo apresentou diferenca quando os
pacientes da combinacdo foram comparados com o uso do brometo de tiotrépio (OR 0,20
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IC95% 0,02 a 1,73). Da mesma forma nao houve diferenca em relagcdo as exacerbacdes da
DPOC (OR 0,72 1C95% 0,35 a 1,50) e incidéncia de pneumonia (OR 6,12 1C95% 0,73 a 51,2).
Também nao foi observada diferencas em escalas de sintomas, internacées hospitalares,
desempenho em testes de fungcéao pulmonar e uso de medicamentos de resgate (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Ver beneficios no item anterior.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante:
N&o avaliado

Conclusao

Conclusao Justificada:
Nao favoravel

Conclusao:
As evidéncias disponiveis ndo sao suficientes para atestar a superioridade clinica do
tratamento pleiteado frente as alternativas oferecidas pelo sistema publico, tanto no que se
refere ao controle dos sintomas, quanto na prevencdo de exacerbagdes ou mesmo de
mortalidade.

Ha evidéncias cientificas?
Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM?
Nao
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NATS/NAT-Jus Responsavel:
NAT-jus/JFRS

Instituicao Responsavel:
TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria?
Néao

Outras Informacoées:

A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnostico de Doencga Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC), classificada como Grupo B (0-1 exacerbac¢des por ano, sem necessidade de
hospitalizagdo, além de outros sintomas), de acordo com o Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD). Resultado de espirometria, de junho de 2020, aponta
distarbio obstrutivo leve. Devido a dispneia ao esforco e tosse foi prescrito o uso de brometo de
umeclidinio (broncodilatador anticolinérgico de longa duracéao - LAMA) associado ao trifenatato
de vilanterol (broncodilatador beta-agonista de longa duracédo - LABA), tecnologia pleiteada
neste processo.

A DPOC caracteriza-se por sinais e sintomas respiratorios associados a obstru¢ao crénica das
vias aéreas inferiores, geralmente em decorréncia de exposicdo inalatéria prolongada a
material particulado ou gases irritantes, sendo o tabagismo sua principal causa. O substrato
fisiopatolégico da DPOC envolve bronquite cronica e enfisema pulmonar, os quais geralmente
ocorrem de forma simultdnea, com variaveis graus de comprometimento relativo em um mesmo
individuo. Como consequéncia clinica ha persisténcia de sintomas respiratorios e limitacbes ao
fluxo de ar. E diagnosticado mediante a combinagado de critérios clinicos e funcionais, obtidos
por anamnese, exame fisico e exames de funcédo pulmonar (espirometria). Os principais
achados clinicos relacionados a DPOC séao tosse, chiado ao respirar (sibilancia) e falta de ar
(dispneia), além da presenca de fatores de risco, a exemplo idade superior a 40 anos e
tabagismo (1,2).

Diversas classificagbes da DPOC por gravidade podem ser utilizadas na avaliagdo dos
pacientes e indicacdo dos diversos tratamentos. A classificacdo do GOLD recomenda que a
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https://www.zotero.org/google-docs/?2wqg09

gravidade da doenca seja estratificada utilizando-se, além do grau de obstrucao, o perfil de
sintomas e a frequéncia das exacerbacgdes, com vistas a avaliacdo nao somente do impacto da
doenca na qualidade de vida, mas também do risco futuro de exacerbagdes (2). Conforme
afirmado pela médica assistente, o paciente encontra-se em GOLD B, o que significa que o
paciente apresenta sintomas mas tem baixo risco para novas exacerbacoes (2).

O objetivo do tratamento da DPOC é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas, e melhora ou estabilizacdo da funcdo pulmonar. As opg¢des farmacoldgicas de
tratamento incluem, majoritariamente, o uso de medicamentos com efeito broncodilatador e anti-
inflamatorio, que podem ser administrados de maneira isolada ou associada, a depender da
freqiencia e gravidade dos sintomas apresentados pelo individuo (2,3). Inicia-se,
preferencialmente, com monoterapia, manejando-se a dose e a freqlencia do uso conforme a
resposta do paciente ao tratamento. Quando a monoterapia néo € suficiente para o0 manejo dos
sintomas, opta-se pelo tratamento associado, ou seja, uso de broncodilatadores associados
entre si ou associados a corticosteroides inalatorios, podendo progredir para terapia tripla,
quando s&o utilizados broncodilatadores com diferentes mecanismos de agao
concomitantemente ao uso de corticoesteroides (2).
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