Nota Técnica 26665

Data de conclusao: 09/02/2021 10:31:55

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Viamao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 26665

CID: J44.0 - Doenca pulmonar obstrutiva crénica com infeccédo respiratdéria aguda do trato
respiratério inferior

Diagnéstico: Doenca pulmonar obstrutiva crénica com infecgéo respiratdria aguda do trato
respiratorio inferior.

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico, resultado de
radiografia de torax, resultado de espirometria e resultado de gasometria.

Descricao da Tecnologia

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

Nome comercial: -
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Principio Ativo: Brometo de Glicopirrénio

Via de administracdo: INALATORIA

Posologia: Brometo de glicopirrénio 50 mcg, uma inalagc&o ao dia, uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracao 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 opcoes 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 ipratropio) e associagcdes
(formoterol + budesonida).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Brometo de Glicopirrdnio
Laboratério: 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
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Tecnologia: Brometo de Glicopirrénio

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: Brometo de Glicopirrénio

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O brometo de glicopirrénio (ou
glicopirrolato) € um farmaco anticolinérgico sintético com estrutura de amaénio quaternario. Liga-
se de maneira competitiva aos receptores colinérgicos muscarinicos M1, M2 e M3, inibindo a
acao da acetilcolina liberada dos terminais nervosos autondmicos pés-ganglionares. Dentre
seus efeitos, relaxa o musculo liso presentes no tecido pulmonar, provocando broncodilatagéo.
Tem biodisponibilidade ao redor de 40% e meia-vida entre 33 a 53 horas, com eliminacgéo pela
urina e pela bile (1,2).

N&o encontramos ensaio clinico ou metandlise que tenha feito comparacédo direta entre a
combinacao de formoterol e budesonida (disponivel no SUS) versus brometo de glicopirrénio, o
medicamento pleiteado. Dois ensaios clinicos randomizados duplo-cegos com desenhos
similares foram conduzidos para avaliar seu efeito versus placebo e tiotropio, os estudos
GLOW1 e GLOW2 (5,6). Foram incluidos pacientes com 40 anos ou mais com DPOC
moderado a grave, definidos por espirometria, e histéria prévia de tabagismo. Nao foi feita
restricdo quanto ao uso concomitante de corticoide inalatorio e cerca de metade dos pacientes
faziam esse uso. O desfecho priméario foi VEF1 em doze semanas. O estudo GLOW1
randomizou 552 pacientes para o grupo intervencao e 270 para o placebo e houve melhora do
desfecho primario sem diferenca em efeitos adversos. O estudo GLOW2 randomizou 529
pacientes para o grupo intervencédo, 269 para o placebo e 268 para o grupo tiotropio.
Novamente, houve beneficio do glicopirrénio em relagcdo ao placebo, porém foi similar ao
tiotrépio.

No entanto, uma revisdo sistematica com metanalise em rede, Kew e colaboradores
compararam o uso das trés terapias inalatérias de longa duracdo (agonistas adrenérgicos,
antimuscarinicos e corticosterdides) no tratamento de pacientes com DPOC (7). 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 combinacdo de agonista beta adrenérgico e corticosterodide,
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.

E possivel ainda avaliar a evidéncia produzida em relagdo a outros anticolinérgicos de longa
duracgao, tendo em vista que ha plausibilidade biologica para inferirmos um efeito de classe. Em
2018, Sliwka e colaboradores publicaram, na base de dados da Cochrane Library, uma revisao
sistematica com o objetivo de comparar os efeitos do brometo de tiotropio (anticolinérgico de
longa acédo, assim como o brometo de glicopirrdnio) com a combinag¢ao agonista adrenérgico
de longa acgao e corticoide inalatério (disponivel no SUS) (8). Foram incluidos 2 ensaios clinicos
randomizados, com 880 pacientes. Ambos os estudos duraram 12 semanas. Em relagao aos
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desfechos, a mortalidade néo apresentou diferenca quando os pacientes da combinac¢éo foram
comparados com o0 uso do brometo de tiotrépio (OR 0,20 1C95% 0,02 a 1,73). Da mesma
forma, ndo houve diferenca em relacdo as exacerbagdes da DPOC (OR 0,72 IC95% 0,35 a
1,50), incidéncia de pneumonia (OR 6,12 IC95% 0,73 a 51,2). Também n&o foram observadas
diferencas em escalas de sintomas, internagdes hospitalares, desempenho em testes de
funcdo pulmonar e uso de medicamentos de resgate. E importante ressaltar que essas
observagcbes sdo advindas de somente dois ensaios clinicos, com baixa qualidade de
evidéncia, lancando incertezas em relacdo a estes resultados. Ainda assim, n&o é possivel
afirmar que o uso do brometo de tiotropio seja superior a combinacéo de agonista adrenérgico
de longa acéo e corticoide inalatério.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o tratamento inicial dos pacientes com DPOC com broncodilatadores de curta
duragao (agonistas adrenérgicos ou antimuscarinicos), com objetivo de melhora dos sintomas.
Se esta terapia nédo é efetiva, a recomendacéo é usar terapia combinada com agonistas
adrenérgicos de longa acéo e antimuscarinicos de longa acdo ou agonistas adrenérgicos de
longa acéo e corticoesterdides inalatérios. Esta escolha é feita baseada na presenca ou ndo de
caracteristicas sugerindo capacidade de resposta a corticoesterbides. Ndo ha uma
recomendacao especifica acerca do brometo de glicopirrénio neste guideline (9).

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: Nao favoravel

Conclusao: O uso do brometo de glicopirrbnio em monoterapia, quando comparado as
terapias disponiveis no SUS (em especial a combina¢ao de agonistas adrenérgicos de longa
acao + corticoesteroides inalatorios), nao apresenta evidéncia de ser mais eficaz em tratar
sintomas, prevenir mortalidade ou mesmo internagcbes hospitalares. Ainda, cabe destacar o
preco do tratamento: em recente avaliagdo quanto ao uso combinado de broncodilatadores
antagonistas muscarinicos de longa acao (LAMA), como o glicopirrénio, em combinagdo com
B2-agonistas de longa duragédo (LABA), realizada pela CONITEC, esta mostrou-se favoravel a
incorporacdo do item na rede publica e, dada a homogeneidade do beneficio entre os
diferentes produtos disponiveis, recomenda a incorporacdo daquele com brometo de
umeclidinio, visto ser a alternativa mais econémica.

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 atestando diagnéstico de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), além de resultado de radiografia de térax e espirometria,
realizados neste ano, dos quais se destaca: sinais de DPOC no exame de imagem, capacidade
vital forcada (CVF) de 31,8% e volume expiratorio forcado em 1 segundo (VEF1) de 11,3%.
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Também encontra-se anexado resultado de gasometria de fevereiro de 2020 mostrando
saturacdo de oxigénio de 78%, levando a autora ao uso de oxigénio domiciliar continuo. O
mesmo exame foi repetido apos inicio de uso do brometo de glicopirrénio, tecnologia pleiteada,
em outubro de 2020, quando a saturagéo observada foi de 90,4%. Ja fez uso de salbutamol e
beclometasona, disponiveis na rede publica, sem apresentar melhora de quadro.

A DPOC se caracteriza por um conjunto de mudancas estruturais do tecido pulmonar
(parénquima) que tém como consequéncia clinica a persisténcia de sintomas respiratérios e
limitacbes do fluxo de ar. E diagnosticada mediante a combinacdo de critérios clinicos e
funcionais, obtidos por anamnese, exame fisico e exames de fungcdo 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).

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 farmacolégicas 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
freqlencia 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 0 manejo dos
sintomas, opta-se pelo tratamento associado, ou seja, uso de broncodilatadores e
corticosteroéides inalatérios concomitantemente, podendo progredir para terapia tripla, quando
séo utilizados broncodilatadores com diferentes mecanismos de acédo, também associados a
corticoesteroides (2).
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