Nota Técnica 20498

Data de conclusao: 03/11/2020 10:30:14

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Entre-ljuis/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 20498

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

Diagnéstico: J44.8 Outras formas especificadas de doenca pulmonar obstrutiva cronica e
J45.0 Asma predominantemente alérgica.

Meio(s) confirmatdrio(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico, resultado de
espirometria e de exame de imagem.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: Brometo de Glicopirrénio
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Via de administracdo: INALATORIA

Posologia: Brometo de glicopirrénio 50 mcg, 1 inalagdo/dia, uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Brometo de Glicopirrénio

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticosteroides
inalatérios (budesonida, beclometasona), corticoides sistémicos (prednisona, prednisolona e
hidrocortisona), agonistas beta adrenérgicos de curta e longa acao (fenoterol, salbutamol,
formoterol), antagonista muscarinico de curta acdo (brometo de ipratrdpio) e associagcdes
(formoterol + budesonida).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Brometo de Glicopirrénio
Laboratorio: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A
Marca Comercial: Seebri®

Apresentacdo: Brometo de Glicopirrénio 50 MCG CAP C/ PO INAL CT BL AL/AL X 30 + 1
INALADOR

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 135,66

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Brometo de Glicopirrénio
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Dose Diaria Recomendada: 50mcg/dia(1inalacao)
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: Brometo de Glicopirrénio

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O brometo de glicopirrénio é um
farmaco anticolinérgico, ou antimuscarinico, que se liga de maneira competitiva (antagonista)
aos receptores colinérgicos muscarinicos M1, M2 e M3, inibindo a ac&o da acetilcolina. Dentre
seus efeitos destacam-se a acao broncodilatadora pelo relaxamento do musculo liso presente
no tecido pulmonar. E dito de longa duracdo uma vez que seu efeito perdura por 12 horas (4).
O uso combinado de antagonistas muscarinicos de longa duracdo (LAMA - Long Acting
Muscarinic Antagonists) associados a beta-agonistas de longa duragdo (LABA - Long Acting
Beta2 Agonists) como o formoterol e corticoesterdides inalatérios, a exemplo da budesonida, é
conhecido como terapia tripla e € recomendada quando o paciente apresenta dispnéia ou
outras exacerbacdes frequentes mesmo quando em uso de LABA associado a corticosteroide
inalatoério (3).

Em estudo duplo cego, randomizado e multicéntrico, foi investigado o uso do glicopirrénio,
formoterol e budesonida, especificamente. Este estudo incluiu 3.047 pacientes com diagnostico
de DPOC moderada ou grave, com expira¢ao forcada no primeiro segundo (VEF1) média de
50,7%, idade entre 40 e 80 anos, fumantes ou com histéria de fumo e que fossem sintomaticos,
sem necessariamente terem apresentado exacerbagdes importantes nos 12 meses anteriores.
Os pacientes foram randomizados em grupos: o primeiro recebeu a terapia tripla com
glicopirrénio, budesonida e formoterol (n=640); o segundo recebeu glicopirrénio e formoterol
(n=627); o terceiro recebeu budesonida e formoterol (n=316). ApOs 24 semanas de seguimento
foram avaliados os parametros espirométricos da area sob a curva (ASC 0-4 horas) do VEF1 e
o VEF1 pré-broncodilatador pela manha. Ainda, avaliou-se a frequéncia das exacerbacdes. Ao
final, observou-se superioridade da terapia tripla em relagao ao tratamento com budesonida e
formoterol para o parametro area sob a curva (diferenca média de 104 mL; IC95% 77 a 131;
P<0,0001), ja para o desfecho VEF1 matinal, embora a diferenca entre os grupos tenha se
mostrado estatisticamente significativa, apontando para a superioridade da terapia tripla
diferenca média de 74; 1C95% 52 a 95; P<0,0001), esta mostrou-se nédo significativa ap6s
controle para erros do tipo I. Nao foi observada diferenca estatistica na frequéncia ou
severidade das exacerbag¢des quando comparados os mesmos dois grupos. Nasofaringite foi o
evento adverso mais comum, observado em 8% dos pacientes e sem diferenca entre os grupos
(8).

Apesar do estudo supracitado néo ter identificado diferengca de magnitude clinica no uso do
brometo de glicopirrénio associado a budesonida e formoterol versus o uso de budesonida e
formoterol, é importante notar que esta evidéncia provém de um unico ensaio. Ainda, esta ndo
€ a unica alternativa de terapia tripla disponivel, fato destacado pelo prdprio prescritor (evento
35, receita 2, pagina 2). H& outras opcbes que incluem, como terceiro agente, um
broncodilatador anticolinérgico, associado a corticoesteréides inalatérios e outros
broncodilatadores, como o umeclidino e do brometo de tiotrépio e, ainda, opcdes com brometo
de glicopirrbnio que, ao invés de estarem associadas ao formoterol e budesonida, sao
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utilizadas em conjunto ao formoterol e beclometasona, por exemplo.

Assim, considerando que as opc¢bes de terapia tripla disponiveis mantém arranjo de classe
farmacolégica muito similar, se n&o idéntica, referenciamos aqui algumas revisdes sistematicas
com metanalise que avaliaram o conjunto destas op¢des no tratamento da DPOC e concluiram,
de maneira robusta, pela superioridade destas em relacdo as terapias duplas no controle da
frequéncia e severidade das exacerbacdes, melhora da funcéo pulmonar, necessidade de
hospitalizacdo e qualidade de vida (9,10,11).

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

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: Brometo de Glicopirrénio
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Embora as evidéncias acerca da superioridade da terapia tripla com brometo de
glicopirrénio, formoterol e budesonida, comparada ao tratamento com formoterol e budesonida,
limitam-se a um ensaio clinico de apenas 24 semanas de duracao, aquelas que versam sobre a
superioridade da terapia tripla versus a terapia dupla sao consistentes ao demonstrar
superioridade no controle da frequéncia e severidade das exacerbacdes, melhora da fungao
pulmonar, necessidade de hospitalizacdo e qualidade de vida. Desta forma, considerando que
as opcgoes de terapia tripla disponiveis mantém arranjo de classe farmacoldgica muito similar,
se nédo idéntica, entende-se por adequada a indica¢ao de terapia tripla ao caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico que atesta diagnoéstico de
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e asma. No ano de 2018 realizou espirometria
gue demonstrou disturbio ventilatério obstrutivo grave com capacidade vital reduzida e variagao
significativa de fluxo e volume apd6s broncodilatador (indice de Tiffeneau: pré 0,66 pés 0,71,
CVF pré 61,1% pds 75,21%; VEF1 pré 40,62% pds 53,65%) e raio-x de tdérax que apresentou
brénquios e paredes pulmonares espessadas em lobos inferiores. Tais achados caracterizam
DPOC moderada e levaram a prescricdo de formoterol associado a budesonida, brometo de
glicopirrénio e prednisolona. Apos inicio do tratamento os parametros espirométricos passaram
a CVF pré 81,5% e pbs 87,8%, e VEF1 pré 52,9% pds 59,6% (indice de Tiffeneau: pré 0,65 po6s
0,67), mantidos até 2020 (indice de Tiffeneau: pré 0,67 pds 0,69, CVF pré 79% po6s 85%; VEF1
pré 53% pos 59%). O médico assistente assinala que a interrup¢ao do tratamento com brometo
de glicopirrénio pode acarretar em alto risco de progresséao da condi¢cao e maior probabilidade
de morte. O paciente segue em uso de formoterol associado a budesonida e brometo de
glicopirrénio, adquirido por antecipacao de tutela, deferida em outubro de 2019.

A asma é uma doenca heterogénea, caracterizada pela inflamacgéo crénica das vias aéreas,
diagnosticada mediante a combinacé&o de critérios clinicos e funcionais, obtidos por anamnese,
exame fisico e exames de fung¢ao pulmonar (espirometria) (1). A doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) é definida pela persisténcia dos sintomas respiratérios e limitacées do fluxo de
ar causada por tais mudancas no parénquima. Assim como a asma, também é diagnosticada
mediante a combinacdo de critérios clinicos e funcionais, comuns as duas condigcdes, como
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tosse, chiado ao respirar (sibilancia) e falta de ar (dispneia), além da presenca de fatores de
risco, a exemplo idade superior a 40 anos ou tabagismo (2,3).

A sobreposicdo de asma e DPOC, referida desde 2017 como Asthma-COPD Overlap
Syndrome (ACO) pelas publicagdes das iniciativas internacionais Global Initiative for Asthma
(GINA) e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), identifica pacientes
com sintomas que, embora comuns as duas condi¢des, ndo compartiham dos mesmos
mecanismos patogénicos subjacentes. Esta definicdo objetiva classificar pacientes que
apresentam aspectos clinicos tanto da asma como da DPOC, e ndo necessariamente
representa uma nova doenca (3-6).

O objetivo do tratamento da ACO é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizacdo da funcédo pulmonar (4). As opcbes farmacoldgicas de
tratamento da asma e DPOC incluem, majoritariamente, o0 uso de medicamentos de efeito
broncodilatador e anti-inflamatério, que podem ser administrados de maneira isolada ou
associada, a depender da freqlencia e gravidade dos sintomas apresentados pelo individuo
(1,3,6.7). Inicia-se, preferencialmente, com terapia isolada, manejando a dose e a frequencia
do uso conforme resposta do paciente ao tratamento. Quando a terapia isolada ndo é suficiente
para 0 manejo dos sintomas, opta-se pelo tratamento associado, ou seja, uso de
broncodilatadores e corticosterdides concomitantemente, podendo progredir para terapia tripla,
quando sédo utilizados broncodilatadores com diferentes mecanismos de acdo, também
associados a corticoesteroides (4).
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